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Editorial

MPOX, an ongoing epidemic
MPOX, una epidemia en curso

Roger Paredes

Department of Infectious Diseases. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Barcelona.

Monkeypox is a rare viral disease endemic to Central and
West African countries and is transmitted to humans through
contact with infected animals, particularly rodents and primates,
or through human-to-human transmission. The disease causes
fever, rash, and pustules, and can lead to serious complications
such as pneumonia and encephalitis’. While some antivirals like
Tecovirimat (TPOXX) and ganciclovir have shown activity against
monkeypox in vitro or in animal models, their efficacy is being
evaluated in humans with MPOX, have an adverse toxicity pro-
file (ganciclovir) or are not available yet in Spain (TPOXX). Thus,
supportive care is the basis for current clinical management of
symptoms?,

Recent Outbreaks

Inrecent years, there have been several outbreaks of monke-
ypox in Central and West African countries. In 2018, an outbreak
was reported in Nigeria, which spread to other countries in
the region, including the Central African Republic, Cameroon,
and the Republic of Congo. The outbreak affected over 1,000
people and resulted in several deaths. In 2021, a new outbreak
was reported in Nigeria, with over 150 cases and several deaths
reported so far.

According to the eCDC-WHO Regional Office for Europe’,
a total of 25,874 cases of MPOX have been identified up to 04
April 2023, from 45 countries and areas throughout the European
Region. Over the past 4 weeks, 28 cases of MPOX were identi-
fied from 7 countries and areas, indicating that active onward
transmission persists in Europe, so cases might potentially begin
torise at any time.

Of the 25,763 cases reported, 25,584 were laboratory confir-
med. Furthermore, where sequencing was available, 489 were
confirmed to belong to Clade Il, formerly known as the West
African clade. The earliest known case has a specimen date of
07 March 2022 and was identified through retrospective testing
of a residual sample. The earliest date of symptom onset was
reported as 17 April 2022.

The majority of cases were between 31 and 40 years-old
(10,146/25,731 - 39%) and male (25,268/25,701 - 98%). Of the
11,256 male cases with known sexual orientation, 96% self-
identified as men who have sex with men. Among cases with
known HIV status, 38% (4,042/10,623) were HIV-positive.

Clinical Presentation in Europe

The majority of cases presented with a rash (15,303/16,027
- 96%) and systemic symptoms such as fever, fatigue, muscle
pain, chills, or headache (10,855/16,027 - 68%). There were 783
cases hospitalised (6%), of which 271 cases required clinical care.
Eight cases were admitted to ICU, and six cases of MPOX were
reported to have died.

Occupational Exposure

To date, WHO and ECDC have been informed of five cases of
occupational exposure. In four cases of occupational exposure,
health workers were wearing recommended personal protecti-
ve equipment but were exposed to body fluid while collecting
samples. The fifth case was not wearing personal protective
equipment.

Correspondencia: Roger Paredes
E-mail: rparedes@irsicaixa.es
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Impact on HIV Patients

HIV patients, particularly those with low CD4 counts, are at a
higher risk of developing severe complications from monkeypox.
HIV patients with low CD4 counts may also have other underlying
health conditions that can further increase their risk of complica-
tions from monkeypox. It has been proposed that MPOX should
be considered an AIDS-defining disease, although this question
remains controversial®.

Prevention and Control Measures

Preventing monkeypox outbreaks in HIV patients with low
CD4 counts requires a multi-faceted approach, including vacci-
nation, infection control measures, and supportive care. Currently,
there is no specific vaccine for monkeypox, but the smallpox vac-
cine can provide some protection against the disease. HIV patients
with low CD4 counts should be vaccinated against smallpox if
they have not previously received the vaccine.

Infection control measures can also help prevent the spread
of monkeypox in healthcare settings. Patients with suspected or
confirmed cases of monkeypox should be isolated and treated
using appropriate infection control measures, including the
use of personal protective equipment by healthcare workers.
Hand hygiene, disinfection of surfaces and equipment, and safe
disposal of contaminated materials are also essential to prevent
the spread of the virus.

Supportive care is also important for HIV patients with low
CD4 counts who develop monkeypox. Treatment may include
antiviral medications to help manage symptoms and prevent
complications, as well as supportive care to manage fever, dehy-
dration, and other symptoms. HIV patients with low CD4 counts
may also require additional medical support, such as oxygen
therapy, to manage respiratory complications.

It is uncertain if newly HIV-diagnosed subjects with low
CD4 counts and MPOX should initiate antiretroviral therapy im-
mediately or not, due to some evidence of accelerated clinical
progression upon ART initiation.

Future Research Directions

Given the significant impact of monkeypox outbreaks on
HIV patients with low CD4 counts, there is a need for further
research into the disease and its management. This includes
developing new vaccines and antiviral medications specifically
for monkeypox, as well as improving infection control measures
in healthcare settings. There is also a need for better understan-
ding of the impact of monkeypox on HIV patients with low CD4
counts, including the risk of complications and the effectiveness
of different treatment strategies.

Conclusion

Monkeypox is a potentially serious viral disease that can
have a significant impact on HIV patients with low CD4 cou-
nts. Prevention and control measures, including vaccination,
infection control measures, and supportive care, are essential
to prevent outbreaks and manage cases of the disease. Further
research is needed to better understand the disease and its im-
pact on HIV patients, and to develop more effective prevention
and treatment strategies.The evidence of persistent onward
transmission in Europe shows that, unfortunately, the MPOX
pandemic is not over.
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Toxocariosis y manifestaciones cutaneas en niios del nordeste

argentino

Marcelo Gabriel Medina', Maria de los Angeles Lépez?, Maria Viviana Bojanich?

1Area de Medicina Tropical. Instituto de Medicina Regional-Universidad Nacional del Nordeste-Campus Resistencia. Chaco. Argentina. Area de Inmunolo-
gia. Instituto de Medicina Regional-Universidad Nacional del Nordeste-Campus Resistencia. Chaco. Argentina.
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Resumen

La toxocariosis humana es una helmintiasis zoondtica, causada por larvas de nematodos del género Toxocara,
sus hospederos definitivos son perros y gatos. De forma accidental, el hombre ingiere los huevos larvados
infectantes. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la asociacion de diferentes manifestaciones cutaneas
con serologfa positiva para Toxocara, en nifos de la region NE de Argentina. Se estudiaron 42 niflos, de ambos
sexos, con edades entre los 1 a 15 afos, que consultaron por diferentes manifestaciones cutadneas crénicas a los
cuales no se hallé ninguin origen a pesar de recurrentes exdmenes clinicos practicados. Se les realizé anamnesis,
laboratorios de rutina, dosaje de IgE total y serologia para toxocariosis por métodos de Elisa y Western Blot. Se
hallaron nueve pacientes seropositivos para Toxocara, que presentaron manifestaciones dermatoldgicas: ec-
zemas misceldneos 2 (22,2%), prurigo crénico 3 (33,3%), urticaria crénica 2 (22,2%) y alopecia areata 2 (22,2%).
Concluimos que ante lesiones cutdneas cronicas o recurrentes, sin una posible etiologia, se debe pensar en
toxocariosis, teniendo en cuenta que la prevalencia de toxocariosis es alta en nuestra region, particularmente
en poblacién infantil con carencias sociosanitarias.

Toxocariosis and skin manifestations in children from northeastern
Argentina

Summary

Human toxocariosis is a helminthozoonosis caused by Toxocara species larvae; Definitive Toxocara hosts are dogs
and cats. Humans become infected by ingesting embryonated eggs accidentally. The objective of our study was
to evaluate the association of different skin manifestations with positive serology for Toxocara, in children from
the NE region of Argentina. Forty-two children, of both sexes, aged between 1 and 15 years old were studied.
Children with different chronic skin manifestations of unknown origin despite recurrent clinical examinations
performed, were included. Anamnesis, routine laboratories, total IgE and serology for toxocariosis by Elisa and
Western Blot methods were performed. We found nine Toxocara seropositive patients, who presented derma-
tological manifestations: miscellaneous eczema 2 (22.2%), chronic prurigo 2 (22.2%), chronic urticaria 3 (33.3%)
and alopecia areata 2 (22.2%). We conclude that in the presence of chronic or recurrent skin lesions, without
a possible etiology, toxocariosis should be considered, given its high prevalence in our region, particularly in
children with socio-sanitary deficiencies.

Correspondencia: Medina Marcelo Gabriel

E-mail: drmarcelomedina@gmail.com
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Introduccion

La toxocariosis humana es una de las helmintiasis zoondticas
mas frecuentes a nivel mundial, cerca de 46 millones de nifos
entre 1y 14 afos estan en riesgo de infectarse por geohelmintos,
y por Toxocara, la prevalencia mundial fluctia entre un 3,5% - 86%.
La toxocariosis es causada por larvas de nematodos del género
Toxocara; los perros y los gatos son hosperderos definitivos y las
especies que los parasitan son Toxocara canis 'y T. cati, respecti-
vamente. El hombre es un hospedero accidental, y la infeccion
ocurre por ingestion de huevos infectantes del parésito a partir
del medio ambiente contaminado. Los huevos pueden sobre-
vivir aproximadamente tres afios en condiciones ambientales
favorablesy se pueden encontrar en el suelo de diferentes zonas
habitadas por el hombre; es por esto que el suelo es considerado
la principal fuente de infeccion paralos humanos, siendo los nifios
el grupo mas expuesto'.

Los hospederos definitivos como el perro y el gato son
responsables de la contaminacion del suelo. Los cachorros, en
los cuales el parasito completa su ciclo de vida, pueden eliminar
enormes cantidades de huevos en sus heces. El suelo es un indica-
dor de riesgo de contaminacion humanay por ello laimportancia
de determinar la prevalencia de huevos de T. canis en los suelos*,

En el huésped humano, luego de ingeridos, los huevos eclo-
sionan liberando larvas del segundo estadio (L2) que penetran el
intestino delgado e ingresan a la circulacion, migrando a tejidos y
organos como higadoy pulmones. El grado de dafo del huésped
y la aparicién concomitante de signos y sintomas varfa segun el
tejido que haya sido invadido®.

Toxocara tipicamente causa dos sindromes severos llamados
larva migrans visceral (LMV) y larva migrans ocular (LMO), depen-
diendo de la ubicacion de las larvas en los tejidos humanos, y
generalmente requieren un tratamiento antihelmintico especifi-
co. El desarrolloy la disponibilidad de pruebas diagndésticas mas
sensibles y especificas han conducido a identificar un espectro
mas amplio de sindromes clinicos asociados a la infeccion por
Toxocara. Méas recientemente, se han descripto dos sindromes
Menos severos: toxocariosis comun y toxocariosis encubierta. La
toxocariosis comun es mas frecuente en adultos, y la toxocariosis
encubierta es observada principalmente en ninos®. La toxocariosis
comun se presenta con astenia crénica, asociada con desérdenes
digestivos, y manifestaciones alérgicas. El término “toxocariosis
encubierta”ha sido sugerido para describir signos y sintomas de
pacientes con caracteristicas clinicas no especificas, pero que en
conjunto constituyen un sindrome reconocible’.

Muchos articulos han reportado manifestaciones en la
piel, asociadas a la infeccion humana por Toxocara; entre las

mas frecuentes, la urticaria crénica y el prurigo crénico®. Otras
manifestaciones cutdneas menos frecuentes que se han obser-
vado asociadas con la toxocariosis son prurito crénico, eccema
misceldneo, vasculitis y paniculitis. En algunos casos, los sinto-
mas dermatoldgicos fueron los Unicos signos que indicaron la
presencia de la enfermedad?®.

La toxocariosis humana tiene una distribucién mundial. Se
estima que un 19% de la poblacion mundial es seropositiva
para Toxocara®. Estudios de seroprevalencia se han realizado en
diferentes poblaciones de todo el mundo. Los mayores valores
de seroprevalencia se hallan en las regiones subtropicales, de
climas calidos y humedos, particularmente en poblaciones con
bajo nivel socioecondmico. Podemos mencionar algunos valores
de seroprevalencia a modo ilustrativo: 51,6% en dreas urbanas
del surde Brasil'®, 29% en nifos preescolares de Venezuela', 31%
en poblacion pediatrica rural de Paraguay'?, y 32,4%y 46,7% en
nifos de Perd"™. Los factores de riesgo asociados a Toxocara varian
segun el estrato social que se considere'; en general, son factores
de riesgo para contraer la infeccion, el bajo nivel de ingresos,
viviendas en asentamientos precarios, consumo de agua no
segura, contacto estrecho con perros y gatos, o contacto con el
suelo contaminado con heces de estos animales’.

En Argentina, las caracteristicas del clima, las condiciones
econémicas y sociales de algunas regiones favorecen la con-
taminacion ambiental con huevos del pardsito y la transmision
de la enfermedad, tal como lo demuestran los elevados valores
de seroprevalencia hallados en diversos grupos poblacionales
estudiados'™'¢, En la region noreste de Argentina, estudios pre-
vios revelan prevalencias superiores al 60% en poblaciones de
nifos vulnerables'’.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la asociacion de di-
ferentes manifestaciones cutédneas con serologia positiva para
Toxocara, en nifios del noreste argentino.

Material y método

Se realizd un estudio observacional descriptivo y transversal.

Area de estudio

Entre marzo de 2018y febrero 2022, se estudiaron pacientes
provenientes de zonas urbana, periurbana y rural de la Ciudad
de Resistencia, provincia del Chaco (Argentina). La ciudad de
Resistencia, ubicada en el noreste de Argentina (27° 27'LS — 58°
59' LO), estd caracterizada por un clima subtropical, célido y
humedo con abundantes precipitaciones en verano, con tem-
peratura media anual de 21.5°C y precipitacion medial anual de
1517 mm (Figura 1).
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Figura 1. Ciudad de Resistencia. Provincia del Chaco (Argentina).
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Elestudio se llevod a cabo en el Instituto de Medicina Regional
de la Universidad Nacional del Nordeste, donde los pacientes con-
sultaron en el servicio de Medicina Tropical, donde se les realizd
el examen clinico y dermatolégico. Los estudios de laboratorio
se realizaron en el servicio de Inmunologia del mismo instituto.

Poblacion estudiada

Criterios de inclusion: se incluyeron en el estudio pacientes
de hasta 15 afnos de edad, que consultaron por diferentes ma-
nifestaciones cutaneas crénicas (eczemas misceldneos, alopecia
areata, prurigo, prurito y urticaria cronica), en los que no se pudo
establecer el origen etioldgico de las mismas, siguiendo un proto-
colo de examen clinico. El protocolo de examen clinico consistié
en un interrogatorio referente a diversas alergias generales y cu-
taneas, examen fisico completo con evaluacién dermatoscopica,

solicitud de andlisis clinicos laboratoriales (hemograma completo,
dosaje de IgE total) y estudio coproparasitolégico completo.

Método

Se estudiaron en total 42 nifos, de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 1y 15 afos. Se obtuvo el consentimiento
informado por escrito del padre o tutor. Se consignaron datos
epidemioldgicos referente a las caracteristicas de la vivienda,
fuente de provision de agua potable, facilidades para la elimina-
cion de excretas, contacto con animales en el hogar y nivel de
educacion alcanzado por los padres.

Serologia para Toxocara: Previo consentimiento informado del
padre o tutor, a cada nifo se le tomd una muestra de sangre. Se
investigd la presencia de anticuerpos especificos anti-Toxocara
canis de tipo IgG mediante método de ELISA en fase solida utili-
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zando antigeno de excresion/secrecion de larvas del estadio L2
(TES) y anticuerpo anti-IgG humana marcando con peroxidasa,
segUn técnica antes descripta'’™. Se consideraron positivos titulos
de anticuerpos mayores o iguales a 1/80. El método empleado
cumplié con los siguientes pardametros de calidad: sensibilidad
del 92,1%, especificidad del 87,5%, al ser comparado con un
test de ELISA comercial (LMD, TC 1, Alexon-Trend Inc., Ramsey,
Mn-USA) y obtuvo una concordancia del 95% en la validacion
frente al Laboratorio Nacional de referencia ANLIS-Malbrén. In-
dependientemente del resultado del ELISA, todos los pacientes
fueron estudiados por el método de Western Blot, segun técnica
descripta’®, tomando como criterio de positividad la presencia
de bandas de 24 a 35 kD.

El anélisis estadistico se efectud mediante software Epi Info
version 7, aplicando el test de chi-cuadrado para la comparacion
de proporciones, y odds ratio para el andlisis de las variables
epidemioldgicas, considerando una p <0,05 como significativa.

Resultados

Entre los 42 nifios incluidos en el estudio hubo 23 mujeres,
19 varones, con edades entre 1y 15 afos, con una edad prome-
dio de 8 anos. La prevalencia total de anticuerpos anti-Toxocara
encontrada fue 21,4% (9/42).

Elrelevamiento de datos epidemioldgicos permitio observar
que el 100% de los ninos tuvo contacto con perros o gatos en
sus domicilios. Si bien se encontraron algunas diferencias en las
variables epidemioldgicas entre pacientes seropositivos y serone-
gativos, solo una de ellas, vivienda situada en calle sin pavimento,
mostré una diferencia estadisticamente significativa. Los factores
sociosanitarios relacionados a la seropositividad para Toxocara se
presentan en laTabla 1.

Los pacientes seropositivos presentaron las siguientes ma-
nifestaciones dermatoldgicas: eczemas misceldneos 2 (22,2%),
prurigo crénico 3 (33,3%), Urticaria cronica 2 (22,2%) vy alopecia
areata 2 (22,2%). Ocho de los nueve pacientes seropositivos

Tabla 1. Factores sociosanitarios y serologia para Toxocara.

presentaron valores de IgE total elevada (mayor a 100 Ul/ml).
La eosinofilia fue normal en 4 pacientes (menor a 1000/mm?) y
ligeramente aumentada en los 5 restantes. Los datos se presentan
enlaTabla 2.

Los pacientes seropositivos realizaron tratamiento antiparasi-
tario con albendazol en dosis recomendada, de acuerdo a edad
y peso. Conjuntamente se administrd tratamiento sintomatico
(glucocorticoides, antihistaminicos y humectantes) segun las
manifestaciones presentadas. Se realizo el seguimiento clinico
dermatologico observandose mejoria y remision completa de
las lesiones al cabo de 90 dias (Tabla 2).

Discusion

La toxocariosis es una de las infecciones helminto zoondticas
mas comunes en el mundo que se detecta con mayor frecuencia
en ninos, ya que por sus habitos higiénicos y su contacto con
animales constituyen el grupo mas expuesto. Por su alcance
y extension puede considerarse como un problema de salud
publica y ademds debe enmarcarse en la lista de enfermedades
desatendidas. De forma accidental, al llevar las manos sucias a
la boca, al consumir verduras y hortalizas mal lavadas, etc, el ser
humano ingiere los huevos larvados de estos parasitos, los cuales
no evolucionan hacia formas adultas en el ser humano y quedan
restringidos a su forma larval, pudiendo migrar durante meses
e inclusive afios, ocasionando reacciones inflamatorias locales o
sistémicas segun el 6rgano afectado. Se ha descrito que las larvas
pueden sobrevivir durante muchos afos e incluso de por vida
en el hospedero humano, pudiendo causar hemorragia, necrosis,
reaccion inflamatoria eosinofilica y formacion de granulomas. El
espectro de manifestaciones clinicas y el curso de la enfermedad
varfa ampliamente desde casos asintomaticos e inespecificos
a infecciones generalizadas. Esto depende de la cantidad del
indculo, la frecuencia de reinfecciones en el individuo, la locali-
zacién de la larva migrante en el érgano afectado y la respuesta
del hospedero.

Serologia Toxocara (+) Serologia Toxocara (-) Odds Ratio p
n=9 n=33
n % n %

Vivienda sobre calle sin pavimento 7 77,7% 12 36,4% 6,12 0,018
Falta de alcantarillado 5 55,5% 10 36,4% 2,87 0,097
Falta de agua potable de red 1 11,1% 2 6,1% 1,93 0,317
Contacto con perros y/o gatos 9 100% 33 100% = =
Bajo nivel de instruccion de los padres 2 22.2% 6 18,2% 1,28 0,387
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Tabla 2. Casos seropositivos, formas de presentacién, y respuesta al tratamiento.

Casos Edad Sexo Manifestacion Titulo IgE Eosinofilia Tratamiento Respuesta a los 90 dias
Txc(+) dermatolégica  deAc Total
anti-Txc
Caso 1 7 M Alopecia areata 1/80 270 Ul/ml 700/ mm?®  Albendazol Se detuvo la caida del cabe-
400 mg/dia x 5 dfas lloy se observa crecimiento
Dexametasona tépica en el drea afectada
Caso 2 3 M Eczema 1/160 156 Ul/ml 1100/mm?  Albendazol Cese de la descamacion y
miscellaneo 15 mg/Kg/dia x5 dfas del prurito
Betametasona
0,025 mg/Kg/dfa x 7 dias
Crema humectante
Caso 3 1 F Eczema 1/80 330 Ul/ml 850/mm?3  Albendazol Cese de la descamacion y
miscellaneo 400 mg/dia x 5 dias del prurito
Betametasona
0,6 mg/dia x 7 dias
Crema humectante
Caso 4 2 F Prdrigo cronico 1/320 178 Ul/ml 1500/mm3  Albendazol Cese del prurito
15 mg/Kg/dfa x 5 dias
Betametasona
0,025 mg/Kg/dia x 7 dias
Caso 5 12 M Urticaria cronica 1/80 458 Ul/ml 1200/mm3  Albendazol Desaparicion de las placas
15 mg/Kg/dfa x 5 dias eritematosas.
Betametasona Cese del prurito
0,6 mg/dia x 7 dfas
Levocetirizina
5 mg/dia x 7 dias
Caso 6 4 F Urticaria crénica 1/160 289 Ul/ml 1000/mm3  Albendazol Desaparicion de las placas
15 mg/Kg/dia x 5 dias eritematosas.
Betametasona Cese del prurito
0,025 mg/Kg/dia x 7 dfas
Loratadina
5 mg/dia x 7 dfas
Caso 7 9 M Alopecia areata 1/80 90 Ul/mll 600/mm3  Albendazol Se detuvo la caida del cabe-
400 mg/dia x 5 dias llo y se observa crecimiento
Dexametasona tépica en el drea afectada
Caso 8 14 M Prarigo crénico 1/640 604 Ul/m 1 1300/mm3  Albendazol Cese del prurito
400 mg/dia x 5 dfas
Betametasona
0,6 mg/dfa x 7 dfas
Caso 9 6 F Prurigo créonico 1/160 110 Ul/ml 700/mm?3  Albendazol Cese del prurito
15 mg/Kg/dia x 5 dias
Betametasona

0,025 mg/Kg/dia x 7 dfas

Diversos autores han observado manifestaciones cutdneas
como urticaria crénica, prurigo crénico y eccema misceldneo
en pacientes con anticuerpos anti-Toxocara'®?. En un estudio
de tipo caso-control Humbert et al, hallaron mayor riesgo de
ocurrencia de serologia positiva para Toxocara en pacientes con
urticaria y prurigo crénico sugiriendo que la infeccién por Toxo-
cara podria actuar como un co-factor en la patogénesis de estas
enfermedades'®. Las manifestaciones en piel podrian deberse a
la liberacion de factores quimiotécticos cutdneos que atraen a
los eosindfilos sanguineos hacia la dermis. Otra posibilidad es
que las larvas de Toxocara tengan un efecto pruriginoso®. Las

larvas liberan continuamente antigenos glicoproteicos solubles
de origen excretor-secretor que contienen al menos una fraccion
alergénica potente?.

La asociacion de toxocariosis con urticaria ha sido extensa-
mente documentada por una serie de autores y ha sido repor-
tada en numerosos estudios??*, En dos estudios caso-control,
diferentes autores encontraron un 14,5%* y un 19,5%' de
seropositividad para Toxocara respectivamente, en pacientes
con distintas formas de urticaria, sugiriendo que estos pacientes
deberfan testearse y tratarse con drogas antihelminticas en area
endémicas para Toxocara. En otro estudio, Wolfrom et al. encon-
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traron una fuerte asociacion entre presencia de anticuerpos
anti-Toxocaray urticaria, recomendando una investigacion siste-
matica de toxocariosis en casos de urticaria cronica, especialmen-
te si existe el contacto con perros®. Otra manifestacion cutanea
frecuentemente asociada a serologia positiva para Toxocara es
el prurigo cronico. Tres pacientes de nuestra serie presentaron
esta manifestacion en la piel. Un estudio caso control refiere que
el 38,1% de pacientes con prurigo cronico eran positivos para
Toxocara'®. En concordancia con estas observaciones, en nuestro
trabajo, de los nueve pacientes con manifestaciones cutaneasy
serologfa positiva para Toxocara, dos presentaron urticaria cronica,
y tres manifestaron prurigo crénico.

Entre nuestros pacientes seropositivos hubo dos casos de
eczema misceldneo y dos casos de alopecia areata que mejora-
ron después del tratamiento antihelmintico. No existen muchos
reportes de este tipo en la literatura. El eczema misceldneo fue
asociado con Toxocara en un estudio donde el 18,6% de los pa-
cientes con eczema presentaron serologia positiva y mejoraron
luego del tratamiento con albendazol®.

Con respecto a los valores de IgE total, encontramos valores
elevados en ocho de los nueve pacientes seropositivos. Se ha
sugerido la posibilidad de que los sujetos susceptibles produzcan
excesivos niveles de IgE total en suero cuando son estimulados
por Toxocara. Tal respuesta puede facilitar el desarrollo de urticaria
y otras enfermedades mediadas por IgE. Asi, en nifos predis-
puestos a desarrollar alergias, la infeccion por Toxocara podria
exacerbar manifestaciones alérgicas como el asma'?.

El método mds adecuado para diagnosticar la toxocariosis,
es la deteccién de anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra los
antigenos excretores-secretores de Toxocara (TES) por el método
de ELISA, que luego se confirma mediante un método de Western
blot. Seguin refieren varios autores, los pacientes con afecciones
dermatolodgicas cronicas asociadas a Toxocara tienen niveles de
anticuerpos mas bajos que aquellos con Larva migrans visceral.
Los test de ELISA disponibles comercialmente poseen umbrales
de positividad muy altos, por lo que recomiendan que en pacien-
tes con lesiones cutdneas se emplee un cut-off mas bajo que el
recomendado por el fabricante cuando se realiza la prueba de
ELISA. Asimismo, consideran que el método de Western blot es
mas adecuado para el diagnostico de toxocariosis en pacientes
con lesiones cronicas de la piel debido a su mayor sensibilidad
y especificidad®. En nuestro trabajo, los pacientes fueron estu-
diados por ambos métodos. Todos los casos positivos por ELISA
fueron confirmados por Western blot.

En relacion al tratamiento, en nuestro estudio, los pacientes
seropositivos recibieron tratamiento con Albendazol. Conjunta-
mente, en los casos de urticaria y prurigo crénico se administrd

tratamiento glucocorticoide y en algunos casos antihistaminicos
(Tabla 2). El tratamiento fue bien tolerado por todos los pacien-
tes, no se registraron efectos adversos, y se logrd la remision
completa de las lesiones al cabo de 90 dias. En concordancia,
Humbert refiere que en su experiencia la mitad de los pacientes
con urticaria asociada a serologia positiva para Toxocara, se cu-
raron después del tratamiento antihelmintico. En algunos casos
observaron exacerbacion de los sintomas al comienzo del trata-
miento posiblemente a causa de la lisis de la larva'. Del mismo
modo Wolfrom reporta que el 36% de los pacientes con urticaria
cronicay serologfa positiva se curaron luego del tratamiento con
tiabendazol, y el 29% experimentd mejora de los sintomas?.

Conclusion

Concluimos que ante la presencia de dermatopatias cré-
nicas o recurrentes como la urticaria, el prurigo y el eczema, y
eventualmente la alopecia, sin que exista un origen aparente, se
deberia investigar la presencia de anticuerpos anti-Toxocara, par-
ticularmente en nifios de regiones endémicas y cuando existan
factores de riesgo como el contacto estrecho con perros y gatos,
viviendas sobre calles de tierra, y bajo nivel socioeconémico, entre
otros. El tratamiento antihelmintico en estos casos podria lograr
remision de las lesiones especialmente en los casos en que los
tratamientos convencionales no dieran los resultados esperados.
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Resumen

Objetivo: Analizar el uso de las redes sociales en la pandemia, utilizando fuentes secundarias.

Material y método: Buisqueda bibliografica en PubMed y Scopus, y revisién de documentos seleccionados en
el dmbito espafiol. Ademds se recogieron los datos de una encuesta administrada a través de Internet. También
se utilizd la informacion de la totalidad de las publicaciones realizaras por los 10 paises mas poblados de la Unién
Europea en el afio 2020, utilizando la herramienta Crowdtangle.

Resultados: A casi la mitad de la poblacién le ha resultado dificil encontrar informacién fiable. En Espania, el
consumo de informacién se ha concentrado principalmente en los medios tradicionales y WhatsApp,y en menor
medida en otras redes sociales y plataformas digitales. Se comprobd valor de Facebook y Twitter como las redes
sociales de referencia para el Gobierno de Espafia a la hora de desplegar la estrategia comunicativa online sobre
la gestion de esta crisis. Es necesario apuntar que la infodemia se aprecié de forma muy importante en redes
sociales y que los bulos fueron frecuentes.

Conclusiones: Las redes sociales han demostrado ser un medio de comunicacion idéneo y fundamental para
transmitir informacion clave sobre asuntos de interés general, para la comunicacion de riesgos para la salud y
han adquirido un papel determinante en la pandemia.

Social networks in times of pandemic

Summary

Objective: In this article, the use of social networks in the pandemic is analyzed, using secondary sources.
Material and method: Bibliographic search in PubMed and Scopus, and review of selected documents in the
Spanish area. In addition, data was collected from a survey administered over the Internet. Information from all
the publications made by the 10 most populous countries of the European Union in 2020 was also used, using
the Crowdtangle tool.

Results: Almost half the population has found it difficult to find reliable information. In Spain, the consumption
of information has been concentrated mainly in traditional media and WhatsApp, and to a lesser extent in other
social networks and digital platforms. The value of Facebook and Twitter was verified as the reference social net-
works for the Government of Spain when deploying the online communication strategy on the management
of this crisis. It is necessary to point out that the infodemic was appreciated in a very important way in social
networks and that the hoaxes were frequent.

Conclusions: Social networks have proven to be an ideal and fundamental means of communication for
transmitting key information on matters of general interest, for communicating health risks, and have acquired
a decisive role in the pandemic.
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Introduccion

Para hacer una adecuada comunicacion en salud en las crisis
de salud publica, es clave que se establezca un didlogo con las
poblaciones afectadasy con el publico interesado'. Junto a ello, es
necesario fomentar un alto nivel de participacion de la ciudadania
y asi disminuir el miedoy la incertidumbre generada®?. Por tanto,
durante una crisis sanitaria, la comunicacion tiene como objetivo
minimizar y gestionar los impactos en la salud mediante la difu-
sién de informacion Util para la ciudadania sobre los riesgos y, en
consecuencia, sobre los comportamientos a seguir para evitarlos.

Después de mas de tres afos de pandemia de COVID-19, es
importante saber que, para mejorar lacomunicacion, es necesario
desarrollar estrategias eficaces, escuchar a la poblacién y apoyar
alas redes comunitarias, asimismo, la comunicacion en salud en
el marco de alertas de salud publica es una herramienta impres-
cindible para mitigar el impacto social y econémico que puede
suponer una crisis de Salud Publica. Una informacién transparen-
te, veraz, rigurosa, comprensible y accesible, asi como la escucha
de las inquietudes y necesidades informativas de la poblacion
refuerzan la confianza ciudadana en la gestion de la crisis’.

Se ha solapado con una infodemia, cantidad excesiva (en
algunos casos correcta, en otros, no), que dificulta que la gente
encuentre fuentes fiables de informacion y que ha traido la mayor
avalancha de desinformacion conocida®.

Las redes sociales han demostrado ser un medio de co-
municacion idoneo y fundamental para transmitir informacion
clave sobre asuntos de interés general, para la comunicacion de
riesgos para la salud y han adquirido un papel determinante en
la pandemia®.

Por tanto, se pretende analizar el uso de las redes sociales en
la pandemia, utilizando fuentes secundarias.

Material v método

Busqueda bibliogréficaen PubMed y Scopus con las siguien-
tes palabras clave: COVID-19, coronavirus, pandemic*, infodemic?,
disinformation, fact-checking, media coverage, social media, Twitter,
WhatsApp, newspapers, health communication, journalism'y Spain
en 2020 y revisién de documentos seleccionados en el ambito
espanol’.

Ademas, se recogieron los datos de una encuesta adminis-
trada a través de Internet (n=1.823) que se distribuyd durante
la segunda y la tercera semana de confinamiento (del 23 de
marzo al 8 de abril de 2020) a toda la poblacién mayor de edad
residente en Espafa y con acceso a internet y que la define J.C.
Losada Diaz et al®.

Redes sociales en tiempos de pandemia

También utilizamos la informacion de la totalidad de las pu-
blicaciones realizaras porlos 10 paises mas poblados de la Union
Europea en el afo 2020, utilizando la herramienta Crowdtangle
para la generacion de la base de datos que analizan J. Abuin-
Penasy R. Abuin-Penas.

Resultados

A casila mitad de la poblacion le ha resultado dificil encon-
trar informacion fiable. En Espana, el consumo de informacion
se ha concentrado principalmente en los medios tradicionales
y WhatsApp, y en menor medida en otras redes sociales y
plataformas digitales (en Espafa, hasta el 10 de abril de 2020
se publicaron 432.058 noticias y el nimero de articulos sobre
el COVID-19 publicados en enero de 2020 fue 23 veces mayor
que el de los publicados sobre el virus del Ebola en agosto de
2018, en plena crisis’). Es importante recordar que, con el uso
generalizado de las redes sociales, las instituciones publicas
deben comprender que la comunicacion de riesgos para la
salud ha cambiado.

En un estudio, se comprobd el valor de Facebook y Twitter
como las redes sociales de referencia para el Gobierno de Espafna
ala hora de desplegar la estrategia comunicativa online sobre la
gestion de esta crisis®, con un aumento del sequimiento de las
paginas de Facebook de los ministerios de sanidad europeos, con
un crecimiento de 1.268,37%. Asimismo, se observa como los
meses de marzoy abril de 2020 el nimero de posts en Facebook
aumentdé considerablemente, llegando a ser 4 veces mayor en
marzo, en comparaciéon con el mes de enero, con un promedio
de interaccion en los tres primeros meses del afio de las publi-
caciones de Facebook de 1,03, 1,27 y 1,02, respectivamente, de
mas del doble de altos que los ultimos, los cuales obtendrian
niveles de 0,45,0,34y 0,28°.

Vale la pena apuntar que la infodemia se aprecié de forma
muy importante en redes sociales, identificiandose del 1 de enero
amediados de marzo de 2020, 240 millones de mensajes en redes
sociales sobre el coronavirus (3,08 millones diarios), entre enero
y mayo, 698 millones de mensajes (4,75 millones diarios) y solo
en Twitter, 249 millones de personas difundieron mensajes sobre
la COVID-19 en este periodo’.

La mentira se propaga mas rdpidamente, mas lejos y profun-
damente que la verdad. Esta confirmacion experimental obliga
a estar vigilante en la lucha contra la desinformacion, como lo
ha estado la OMS, donde la AECC recuerda la importancia de
publicar informacién veraz y rigurosa, sin caer en el sensaciona-
lismo y en el amarillismo y que es fundamental que la opinién
publica conozca los hechos relevantes sobre esta crisis sanitaria y
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que los medios de comunicacién aborden un tema tan sensible
evitando contagiar en la audiencia el alarmismo y el miedo. En
ese sentido destaca la cantidad de bulos existente en la pande-
mia como los que apunta Salud Sin Bulos'™ en los 10 bulos mas
extendidos sobre la vacuna contra el COVID-19 (Tabla 1). Los
discursos antivacunas tienden a apoyarse en medios alternativos
o contenidos compartidos en redes sociales, lo que corrobora
que la informacion de calidad constituye una de las principales
medidas contra la desinformacion.

Tabla 1. Bulos mas extendidos sobre la vacuna de la
COVID-19.

1. La vacuna existe desde 2001: la vacuna que existe desde 2001
es para el coronavirus en perros, no el COVID-19.

2. Quieren inyectar chips a través de la vacuna: no existen nano-
bots o chips de un tamaro tan pequefo que entre en la canula
de una aguja hipodérmica.

3. Puedes comprarla online: cada una de las vacunas contra la
COVID-19 esté localizada desde la fabrica.

4. Las vacunas con ARN mensajero pueden alterar nuestro ADN: las
vacunas de ARN no pueden, de ninguna forma, alterar nuestro
ADN. Su funcién se limita a introducir unas instrucciones para
que nuestro propio organismo produzca el antigeno.

5. Causa esterilidad: no existe ninguna referencia a la esterilidad en
los estudios revisados por las autoridades sanitarias ni ningun
posible motivo que pudiera causarla.

6. Se extrae de células de fetos abortados: los virus atenuados que
contienen las vacunas se cultivan en células de origen humano
que son extraidas de las llamadas lineas celulares, procedentes
de otras células. En los afios 60 se utilizaron fetos para alguna
de esas lineas pero ya no es asf.

~

. La vacuna contiene Luciferasa, sustancia “diabdlica”: a pesar de
que su nombre recuerda al diablo Lucifer, la luciferasa no sélo
es un reactivo inofensivo para la Salud sino que no se ha usado
la vacuna contra la COVID-19.

8. Se ha impuesto la vacunacién obligatoria: la vacunacién es
voluntaria y ninguna Administraciéon puede obligar a ponerla.

9. Las vacunas no son seguras: las vacunas que son aprobadas han
cumplido con todos los requisitos de seguridad y eficacia que
obligan a cumplir las administraciones sanitarias (como la EMA
en la Union Europea y la FDA en Estados Unidos) y que son de
accesos publicos.

10. La vacuna destruye nuestro sistema inmune de forma perma-
nente: el sistema inmunolégico se activa debido a la vacuna,
como lo hace de manera natural una infeccién, aungue con
la seguridad de que no se trate de virus activos. Desde que
se conocen las vacunas no hay ninguna evidencia de que las
vacunas perjudiquen el sistema inmune.

En el informe SESPAS, Gonzalo Casino cuenta’ que un andlisis
de 500 noticias falsas evaluadas por 64 agencias de verificacion
de 50 paises en 9 idiomas muestra que, aunque los contenidos
falsos sobre la COVID-19 son el desorden informativo més fre-
cuente, la reconfiguracién de noticias veridicas (informaciones
enganosas, falsos contextos y contenido manipulado) es el tipo
mas frecuentemente evaluado por las agencias de verificacion.
Y afade que en un analisis de 1.342.103 posts y 7.465.721 co-
mentarios de 3.734.815 usuarios al principio de la pandemia, en
tres redes sociales principales (Twitter, Instagram y YouTube) y
en dos menos reguladas (Gab y Reddit), mostrd que en las pri-
meras el nimero de posts de fuentes dudosas y de comentarios
era mucho menor que en Gab. Pero probablemente esto no es
suficiente, y es mas importante estimular el pensamiento critico
de la ciudadania ante las fake news o los bulos en salud. Tener
preparado un plan de comunicacién en situaciones de crisis
ayuda a no cometer los mismos errores.

Discusion

Un andlisis de la gestion de la comunicacion aporta una
serie de lecciones que destacan la importancia de respetar los
principios de la comunicacién de crisis, estudiar la infodemia
como disciplina cientifica, generar confianza en la poblacion con
transparenciay la ayuda de cientificos, extender la comunicacién
alas redes sociales, comunicar la evidencia teniendo en cuenta los
datos y la incertidumbre cientifica, delegar la informacion en los
medios en periodistas especializados, combatir la desinformacion
estimulando el pensamiento critico y anticiparse poniendo en
practica las lecciones aprendidas para la préxima pandemia''. La
crisis de la COVID-19 es un ejemplo de las llamadas de “sombra
alargada”.

Hay que respetar los principios de la comunicacién de crisis,
como ser proactivos, comunicar regularmente sin saturar, ser
transparentes, reconocer la incertidumbre, ofrecer mensajes
clarosy accesibles, decir lo que se sabe y evitar mantener informa-
cién secreta para tranquilizar al publico®. La portavocia debe ser
elegida con cuidado y ser, preferentemente, una sola persona o
una persona con apoyos de profesionales expertos que apoyan'.

La comprension de la infodemia debe tratarse como una
disciplina cientifica igual que la comprensién de la propagacion
de la enfermedad, ya que el cambio de comportamiento es
fundamental para responder a una pandemia'®.

La comunicacion debe adecuarse y extenderse a los diferen-
tes canales, teniendo en cuenta que los ciudadanos se informan
simultdneamente por los medios tradicionales las redes sociales
y plataformas digitales. Una acertada estrategia en redes como
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Tabla 2. Valores para un uso diferente de las redes sociales
de cara al futuro.

Valores HUMANOS para un siglo XXI diferente en redes sociales:

1. No controlards. Una cultura innovadora necesita espacios de
confianza, porque, sin confianza no se tiene la libertad para
hacer cosas diferentes.

2. Elerrores parte de la ecuacion del cambio. Una culturainnovadora
necesita espacios de confianza, porque, sin confianza no se tiene
la libertad para hacer cosas diferentes.

3. Deseards y accederds al conocimiento del préjimo. La diversidad
ofrece perspectivas que invitan a ver la realidad desde otros
angulos. Las relaciones endogamicas ralentizan el desarrollo de
una cultura innovadora.

4. Practicards y permitirds la desobediencia inteligente. Permitir y
practicar la inteligencia desobediente. La obediencia ciega es
el freno de mano de la innovacion.

5. Conversards por encima de todas las cosas. Incrementar la fre-
cuencia de las conversaciones de valor e incentivar que estas
se produzcan en la organizacién. Escuchar, preguntar, conversar.
La interaccion y la conversacion son acciones inherentes a la
innovacion.

6. Abandonards la adiccidn a tener razén. Incorporar nuevos en-
foques es una condicién sine qua non para desarrollar culturas
proclives a la innovacion.

7. Dejards espacio para la intuicioén. El instinto es un socio impres-
cindible para fomentar las culturas innovadoras.

8. Dejards de buscar respuestas y comenzards a hacerte las preguntas
adecuadas. Practicar el arte de hacer preguntas y abandonar el
hébito de buscary dar respuestas, un lider no es una Wikipedia.

9. No estigmatizards la excentricidad. Cambiar implica ser original
y ser original en ocasiones significa ser diferente. Innovacién
también debe ser sinénimo de diversion.

10."La mejor manera de empezar algo es dejar de hablar de ello y
empezar a hacerlo” Walt Disney.

Twitter, basada en la transparencia vy el flujo constante de in-
formacion, permite luchar eficazmente contra la infodemia' ™.

La respuesta a la pandemia en muchos pafses ha sido tardfa
e improvisada y no se ha sabido hacer frente a la infodemia. El
85% de la ciudadania cree que hace falta més informacion de los
cientificos y menos de los politicos.

Ante ello, es necesario plantearse qué valores humanos
pueden servirnos para un siglo XXI diferente en redes sociales
(Tabla 2).

Y por ultimo, tener en cuenta que ante las fake news que estan
fuertemente mediados por factores socioldgicos y psicosociales,
esimportante que las tengamos en cuenta y que las neutralice-
mos. Sabemos que su influencia es muy nociva y nunca podemos

Redes sociales en tiempos de pandemia

estar seguros de la magnitud que pueden llegar a tener. Nadie
es completamente inmune a los bulos. Por ello, tener sentido
critico y usar varias fuentes de informacion nos puede ayudar. Y
como decia el médico de familia Salvador Casado en un tweet:
"...la tecnologiay los medios de comunicacion social que tenemos
anuestra disposicidn son herramientas poderosas que precisan para
su uso conocimiento y habilidades, pero también prudencia y una
buenavision ética. Alfinal las redes sociales visibilizan lo que hacemos
y lo que somos, nuestros aciertos y nuestros errores’”

Conclusiones

Las redes sociales han demostrado ser un medio de co-
municacion idoneo y fundamental para transmitir informacion
clave sobre asuntos de interés general, para la comunicacion de
riesgos para la salud y han adquirido un papel determinante en
la pandemia.
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Transition from the old to the new viral normality: Where are we?
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Summary

Background: The seasonality of respiratory diseases caused by viruses has been altered by the emergence of
SARS-CoV-2. After a period of almost no bronchiolitis and influenza diagnoses, these seasonal infectious diseases
are progressively recovering their pre-pandemic dynamics. We aim to describe how this process is taking place
in Catalonia.

Material and method: \We used primary-care syndromic diagnostic data of bronchiolitis, influenza, and COVID-19
in Catalonia (Spain), which are publicly available through the new Information System for the Surveillance of
Infections in Catalonia (SIVIC). We carried out a descriptive study of their dynamics from 2014 to 2023, focusing
on the changes induced by the pandemic.

Results: The results show that the old viral normality was significantly disrupted by SARS-CoV-2 and that we
are experiencing a transition to a new viral normality where this novel infectious agent could play a role, but its
precise dynamics remains unclear.

Conclusions: We are slowly moving towards regular influenza and bronchiolitis seasonality. The role of SARS-
CoV-2 in the viral landscape in Catalonia remains uncertain, but its effects on other pathogens are relevant and
warrant further investigation.

Transicién de la antigua a la nueva normalidad viral: ;donde estamos?

Resumen

Antecedentes: | a estacionalidad de las enfermedades respiratorias causadas por virus se ha visto alterada por
la aparicion del SARS-CoV-2. Tras un periodo de casi ausencia de diagndésticos de bronquiolitis y gripe, estas
enfermedades infecciosas estacionales estan recuperando progresivamente su dindmica prepandémica. Nuestro
objetivo es describir como se esta produciendo este proceso en Catalufa.

Material y método: Se utilizaron datos de diagndstico sindromico de bronquiolitis, gripe y COVID-19 en atencion
primaria en Catalufa (Espafa), que estan disponibles publicamente a través del nuevo Sistema de Informacién
para laVigilancia de las Infecciones en Catalufa (SIVIC). Realizamos un estudio descriptivo de su dindmica desde
2014 hasta 2023, centrandonos en los cambios inducidos por la pandemia.

Resultados: Los resultados muestran que la antigua normalidad viral fue significativamente perturbada por el
SARS-CoV-2 y que estamos experimentando una transicion hacia una nueva normalidad viral donde este nuevo
agente infeccioso podria jugar un papel, pero cuya dindmica precisa aun no esta clara.

Conclusiones: Fstamos avanzando lentamente hacia una estacionalidad regular de la gripe y la bronquiolitis.
El papel del SARS-CoV-2 en el panorama virico de Catalufa todavia no esta claro, pero sus efectos sobre otros
patégenos son relevantes y deben estudiarse mas a fondo.
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Introduction

In temperate climate regions, the seasonality of respiratory
viral infections (RVI) has been broadly recognised and studied.
Climate factors such as temperature or humidity have been as-
sociated with the seasonal pattern of these infections', despite
this association may be partially driven by resulting changes in
human behaviour. Prior to 2020, the two most prevalent problem-
causing respiratory infections in Catalonia, Spain, were influenza
and bronchiolitis. After the outbreak of SARS-CoV-2 in winter
2019, COVID-19 took the lead. Before the pandemic, bronchiolitis
seasons started in October and ended in March, annually. For
influenza, its range was typically between November and March.
Once COVID-19 arose and measures to prevent the spreading
of SARS-CoV-2 were taken, the seasonality of the other RVI was
lost. Influenza disappeared until February 2022, while there was
a delayed epidemic of bronchiolitis in summer 2021 followed by
another almost-regular epidemic starting in September 2021.The
last season 2022-2023 for both diseases showed a pattern similar
to the pre-pandemic ones, although slightly advanced. On the
other hand, since the Omicron waves for COVID-19 in January
and June 2022, its autumn epidemic peak achieved a much lower
incidence and it has maintained low levels to date.

This trend has not only been the case in Catalonia and the
rest of Spain, but RVl in many other countries suffered the same
effects due to the pandemic. Data reports by the World Health
Organization (WHO) show that little to no activity from influenza
viruses was observed in both the Northern and Southern Hemis-
pheres. While prior influenza pandemics altered the seasonality
of flu at local levels, the global perturbation to disappearance
caused by COVID-19 had not been reported?. On the other hand,
the respiratory syncytial virus (RSV), the most important cause of
bronchiolitis, has been showing up in different ways in a variety
of countries. In Brazil, for example, no cases were recorded during
the time of a typical season of May to August 2020. In countries
like Israel, Germany and France, the first observed epidemic peak
during the pandemic was from May to August 2021, with lower
incidence than the pre-pandemic seasons, in accordance with
what was observed in Spain. Regardless, in South Africa and
Australia, RSV infections were spotted during 2020, from July to
October for the first one, and during November for the latter,
which epidemic also exceeded previous pre-pandemic seasons
incidences?.

The differences in RVIamong countries during the pandemic
could be explained by the variety of scenarios observed worldwi-
de regarding governmental measures to control COVID-192. Our
objective is to properly describe the epidemiological dynamics

of bronchiolitis and influenza during the pandemic in Catalonia
(Spain), how they changed, and how they are evolving.

Material and methods

For the present analysis, we used publicly available data
from the Information System for the Surveillance of Infections
in Catalonia (SIVIC)*. This database contains clinical diagnoses of
bronchiolitis, influenza, and COVID-19in public healthcare centres
from 2012 to 2023. We limited our study period to September
2014 to March 2023. An epidemic season comprises September
one year to the end of August the following year. Pre-pandemic
seasons correspond to season 2014-2015 until season 2018-2019.

For each of the series, we compute its 7-day moving mean
average and incidence as diagnoses per 10° population. The
population considered for bronchiolitis is infants under 5 years
old, while for influenza and COVID-19, the general population
in Catalonia is considered. For comparative purposes, we also
compute the daily mean number of diagnostics of bronchiolitis
and influenza across pre-pandemic seasons, as well as their 95%
confidence intervals. Moreover, we resampled daily incidence to
weekly and provide the boxplot of seasonal weekly incidences
both for influenza and bronchiolitis, although only taking into
account months from September to March so that previous
seasons are comparable with the current one. This way we can
measure the differences between maximum and minimum va-
lues, together with the median and interquartile range (IQR). The
code is accessible in “SARS-CoV-2 and other respiratory viruses
in childhood: modelling approaches to understand and predict
their epidemiological evolution™.

Results

Figure 1A shows the historical data on bronchiolitis, influenza,
and COVID-19 diagnoses. This figure shows the clear seasonal
pattern before the appearance of COVID-19. We observe that
the maximum pre-pandemic peaks were achieved in 2015-2016
and 2017-2018 for bronchiolitis and influenza, respectively. Once
SARS-CoV-2 started spreading, the seasonality was altered. Sub-
sequent smaller bronchiolitis peaks are noticeable, as well as the
abovementioned out-of-season wave that appeared in spring
2021.We can also see that the last bronchiolitis peak achieved a
similarincidence asin the 2015-2016 season. Figure 1B depicts the
cumulative incidence of bronchiolitis in seasons 2015-2016 (maxi-
mum pre-pandemic) and 2019-2020 to 2022-2023 (pandemic) in
comparison to the average dynamics of pre-pandemic ones. This
plot highlights that pandemic seasons behaved differently both

72 Enf Emerg 2023;22(2):71-75



Transition from the old to the new viral normality: Where are we?

Figure 1. Incidence of the most prevalent respiratory infections in Catalonia. (A) Historical diagnoses per 10° population of
influenza in blue, bronchiolitis in purple and COVID-19 in green. For (B) and (C), cumulative diagnoses per 10° population
during different seasons and the pre-pandemic mean for bronchiolitis (<5 years) and influenza (all population) diagnoses,
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in time and incidence. In particular, the current season shows
5-week anticipation while the cumulative incidence achieved
would be in the range of those in 2015-2016. Besides, there
is a sudden stop in the increase of cases once the pandemic
started, in March 2020, followed by a season with a global lower
incidence of bronchiolitis (2020-2021) and a third one when the
final cumulative incidence was close to pre-pandemic values but
achieved in a more progressive way.

As for influenza, the cumulative incidence depicted in Figure
1C shows the same sudden stop in March 2020 but is followed
by an almost complete disappearance of the disease during
the 2020-2021 season and a late and low-incidence season in
2021-2022.Regarding the current wave, we observe a two-phase
growth corresponding to two consecutive waves; the first one
showed a 6-week anticipation, while the second one would have
brought the curve back to expected pre-pandemic dynamics.

With Figures 2 and 3, the aforementioned can be ascertai-
ned. In Figure 2A the daily incidence of bronchiolitis diagnoses
is presented. We observe how the latter season has outbroken

before pre-pandemic seasons but follows the same scheme as
the season 2021-2022. Besides, its peak has been the greatest
historically, although it is not significantly different from that of
season 2015-2016, also displayed in the figure. The weekly inci-
dences distribution (Figure 2B) has also been noticeably greater
than in previous seasons, with the highest maximum incidence
and median. This indicates that the latter bronchiolitis epidemic
has also been the steepest one. In addition, we discern from
the plot that from September 2020 to March 2021, when the
COVID-19 pandemic was utterly present, the incidence of bron-
chiolitis decayed broadly although the disease did not disappear.

Regarding influenza, as depicted in Figure 3A, the daily
incidence of the latter season has not reached its historical maxi-
mum. However, it has been the broadest one, with a double peak
caused by the two main variants of influenza virus in Catalonia,
A and B, which respectively caused the first and second waves
of the 2022-2023 influenza season. We also observe that the
influenza epidemic in 2022-2023 was anticipated with respect
to what would be expectable due to pre-pandemic seasons, as
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Figure 2. (A) Daily incidence of bronchiolitis (diagnoses per 10° population <5 years) during different seasons and the
pre-pandemic mean for bronchiolitis diagnoses. (B) Boxplot of the weekly incidences of bronchiolitis (MM7) per season

(September to March) of study.
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Figure 3. (A) Daily incidence of influenza (diagnoses per 10° population, general population) during different seasons and
the pre-pandemic mean for influenza diagnoses. (B) Boxplot of the weekly incidences of influenza (MM7) per season (Sep-
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previously described. With Figure 3B, one cannot only ascertain
that the latter influenza epidemic was not the greatest one in
terms of incidence but also see the contrast between influenza
and bronchiolitis, since we see that the former disappeared du-
ring 2020-2021 and had minorimportance in season 2021-2022.

Discussion

The analysis of the syndromic diagnoses provides a straight-
forward picture of the changes in viral dynamics driven by the
appearance of SARS-CoV-2: from a pre-pandemic viral normality
with two consecutive RVI waves each season to a three-year
period when the dynamics of the old viruses have broken their
strong pattern. At the moment, Catalonia (@nd most of the coun-
tries) are still transitioning towards a new viral normality where the

third RVI that came into play three years ago may play (or not) a
role. The current season seems to be progressively recovering the
typical dynamics and magnitude of autumn-winter consecutive
waves, thus pointing to a closer new viral normality. Other studies
corroborate the observations that we performed, finding similar
dynamics in other regions®’.

In the new normality, we can expect a return to the typical
seasonality of respiratory viral infections, although the exact
dynamics may change due to the presence of SARS-CoV-2. The
role of this virus in the overall landscape of respiratory infections
remains uncertain, but its effects on other pathogens will expect
to be relevant. Itis possible that SARS-CoV-2 may become another
seasonal virus like the influenza or the RSV, with the potential for
occasional outbreaks depending on various factors like immunity
levels and the emergence of new variants, but there are also
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other plausible scenarios®. The new normality may also involve
ongoing adaptation of public health measures, such as continued
monitoring, surveillance, and vaccination efforts, as well as the
potential need to address other infectious agents that have been
impacted by the pandemic. Nevertheless, neither the duration
of the transition period nor the final seasonal dynamics can be
precisely anticipated, despite some modelling efforts are being
made in this direction. As an example, the modelling approach
published by Ali S, Lau Y. et al® pointed to a higher burden for
post-pandemic influenza seasons which, to this moment, has
not been observed in Catalonia.

One thing that should be considered and is a limiting factor
for this analysis is that the unspecific bronchiolitis syndromic
diagnosis, even though in the vast majority of cases it is caused
by the Respiratory Syncytial Virus (RSV), it can also be a clinical
manifestation of SARS-CoV-2. Perhaps, some diagnoses without
microbiological confirmation performed during the pandemic
actually correspond to COVID-19. Nonetheless, this is improbable
because during the pandemic further testing was being done,
and other studies proved that SARS-CoV-2 was unlikely to cause
bronchiolitis to children <2 years'. Besides, it would not affect
the conclusions made. However, we have to consider that access
to diagnostic tools and protocols of diagnosis have changed
throughout the pandemic and this can affect our results, parti-
cularly in periods with a high incidence of these viral infections.

All things considered, even though the new respiratory viral
seasonality is of great importance, we should widen the focus to
address other infectious agents whose typical dynamics have also
been altered by the pandemic, either by SARS-CoV-2 itself or by
non-pharmaceutical interventions, such as some enteroviruses or
streptococcus. In addition, the severity patterns of all these agents
should be explored as well in order to detect potential changes,
asreported in'. In summary, this study underscores the need to
continue researching and monitoring the dynamics of respiratory
viruses and other infectious agents in the post-pandemic context
to better understand their patterns and adequately address any
emerging public health challenges.

Transition from the old to the new viral normality: Where are we?
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Summary

Introduction: Monkeypox virus (MPXV) infection was previously considered a rare zoonotic infection, endemic
in West and Central Africa. However, since May 2022, the virus has spread globally, resulting in the first multi-
country outbreak without known epidemiological links to endemic regions.

Material and method: This study aimed to describe the viral lineages circulating in Barcelona among cases
diagnosed from June to August 2022 by whole genome sequencing.

Results: The tiling amplicon sequencing approach used is a simple methodology that enabled us to obtain
complete MPXV genomic sequences in a high percentage of cases. We identified several sublineages of the B.1
variant of MPXV, the predominant outbreak variant worldwide, circulating in Barcelona over the study period.
Conclusion: Genomic surveillance by whole genome sequencing is recommended to track the virus's spread
and understand its evolution. This study’s findings highlight the global spread of MPXV and the importance of
genomic surveillance to detect circulating strains. The tiling amplicon sequencing approach used in this study
was a simple and effective method for obtaining complete genomic sequences of MPXV.

Estudio de epidemiologia gendmica de los aislados del virus de la viruela
del mono circulantes en Barcelona durante el brote multipais de 2022

Resumen

Introduccion: La enfermedad causada por el virus del monkeypox (MPXV) anteriormente se consideraba una
enfermedad zoondtica rara endémica de Africa occidental y central. Sin embargo, a partir de mayo de 2022, el
virus se extendio globalmente, resultando en el primer brote multipais sin vinculos epidemiolégicos conocidos
con las regiones endémicas.

Material y método: El objetivo de este estudio fue describir los linajes virales circulantes en Barcelona entre los
casos diagnosticados de junio a agosto de 2022 mediante una técnica de secuenciacion de genoma completo
basada en amplicones.

Resultados: La metodologia de secuenciacion empleada nos permitié obtener secuencias genémicas completas
de MPXV de una manera sencilla en un alto porcentaje de casos. Se identificaron varios sublinajes de la variante
predominante del brote en todo el mundo (linaje B.1), circulando en Barcelona durante el periodo de estudio.
Conclusion: Se recomienda la vigilancia genémica mediante secuenciacién de genoma completo para rastrear
la propagacion del virus y comprender su evolucion. Los hallazgos de este estudio destacan la propagacién
mundial de MPXV'y la importancia de la vigilancia gendmica para detectar cepas circulantes. La metodologia
de secuenciacion basada en amplicones utilizada en este estudio fue simple y efectiva para la obtencién de
secuencias genémicas completas de MPXV.
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Introduction

Human monkeypox (mpox) is a disease caused by the monke-
ypox virus (MPXV), which is closely related to the variola virus
(smallpox) and vaccinia virus, within the genus Orthopoxvirus of
the family Poxviridae'. Monkeypox infections present with loca-
lized maculopapular rash lesions followed by the development
of lymphadenopathy, fever, malaise, and pain associated with
lesions?. Until recently, mpox was considered a rare zoonotic
disease endemic in West and Central Africa, although being the
most prevalent zoonosis infection caused by this genus in humans
after the smallpox eradication in 1980% However, since May 2022,
mpox cases have been increasingly growing after the detection
of an infected UK resident returning from Nigeria®, resulting in
the first multi-country outbreak without known epidemiological
links to such endemic regions. Most cases (>86,000 as of April
2023) have occurred in men who have sex with men (MSM) in
the urban areas of several European countries and the USA, with
Spain being the third country with the highest number of cases®.
Specifically, a total of 2134 cases were confirmed in Catalonia
(from May to November, 2022)°. At the end of July 2022, the
WHO recommended strengthening the genomic surveillance
of circulating monkeypox strains?. Germany and Canada are the
leading countries on the number of genomic sequences publis-
hed, while the genetic diversity of MPXV in Spain is markedly
underrepresented in public sequence repositories (62 genomic
sequences available in GenBank as of April 2023).

Recently, the WHO announced the new neutral nomen-
clature suggested for MPXV clades according to Happi et al5;
Clade | represents the previous “Congo Basin (CB)” Clade, while
Clades Ila and llb represent the previous “West African (WA)”
Clade. Additionally, Clade lIb contains a group of genomes from
recent 2017-2022 mpox outbreaks, which are entitled "hMPXV 1",
MPXV clades lla and Ilb have most commonly been reported in
outbreaks occurring from western Cameroon to Sierra Leone, and
usually have a low case—fatality ratio (<1%). In contrast, viruses
from clade | (mostly found in Central Africa) are considered more
virulent with a case—fatality ratio >10%’.

Since 2017-18, infections outside of Africa have been caused
by isolates from clade llb, despite its reported poorer human-to-
human transmission®. It has also been suggested that the 2017
MPXV epidemic favored the emergence of a single human strain®.
The surge in the number of cases among MSM and those without
a reported travel history during the ongoing multi-country
outbreak is highly suggestive of sustained human-to-human
transmission. Accordingly, Happi et al® suggested to name this
subclade "hMPXV1", and its genome diversity be classified in

several sub-lineages, such as A, A1, A.1.1,B.1 (e, A1.1.1), and
so on, to support fine-scale real-time genomic surveillance. The
major lineage worldwide in the 2022 outbreak has been B.1,
with up to 17 sub-lineages from B.1.1 to B.1.17). Additionally, A"
sub-lineages (A.2,A2.1,A2.2,A.2.3,and A.3) have been detected
worldwide but in a minor proportion of cases'®.

At the beginning of the outbreak, when no MPXV-targeted
WGS assays were available, the use of a virome-sequencing
protocol allowed us to obtain the first Spanish draft genome se-
quence in May 2022 (ON622718.1)", albeit providing a low yield
for MPXV reads. Since then, a handful of sequencing approaches
have been developed swiftly (as reviewed by Chen et al.'?). The
most relevant being: i) a commercially available metagenomic
strategy with enrichment by capture probes (which captures
the target sample and therefore has a better yield than the
non-targeted metagenomic approach); i) a tiling PCR approach
(which allows a better genome coverage in samples with a high
Ct value); and iii) a directed sequencing approach (or super
amplicon technology), which allows to perform PCR in a single
tube and is less sensitive to mutations.

Here, we used an amplicon-based whole genome sequen-
cing approach to perform a genomic epidemiology study from
a subset of mpox cases from the Northern Metropolitan area of
Barcelona and Barcelona city (Spain) with the goal to characterize
the isolates circulating during the 2022 outbreak..

Materials and method

Ninety-three clinical samples with a Ct<26 from the LightMix
Modular Monkeypox virus Real-Time PCR assay (Roche Diag-
nostics, Switzerland) were included. In 92/93 cases, samples
consisted of a single skin lesion swab preserved on viral trans-
port media, while 1/93 was a rectal exudate preserved on viral
transport media as well.

Nucleic acids, extracted with the automated extraction
system Microlab STARIet (Hamilton Medical, Switzerland) using
the STARMag Universal Cartridge Kit (Seegen, South Korea), were
directly used for MPXV PCR amplification. The whole genome of
the virus was amplified adapting the amplicon tiling approach
described by Tutu van Furth et al.'?, consisting of a total of 88
primer sets divided in two pools, for the amplification of 44
fragments with an average size of 2.5 Kb. Briefly, 2.5 pL of nucleic
acids were used for each of the two primer pools. Amplification
was performed using Q5™ Hot Start High-Fidelity 2x Master
Mix (New England Biolabs, USA) with the following cycling
conditions: 30s at 98 °C, and then 35 cycles for 10 s at 98 °C and
5 min at 65 °C. The two pools for each individual sample were
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combined, purified using Ampure XP Beads (Beckman Coulter,
USA), with a final elution of 18 uL, and quantified using Qubit
Flex Fluorometer (Life Technologies, USA).

Sequencing libraries were prepared using the Rapid Barco-
ding Kit 96 (Oxford Nanopore Technologies, UK), with a starting
quantity of 100 ng of DNA for each sample. Then, libraries were
pooled, loaded onto R9.4.1 flow cells and sequenced in four
independent runs for 72 h on a MinlON Mk1C device following
manufacturer’s instructions. A negative control of the whole
process was added for each sequencing run.

Raw sequencing data were analysed using the INSaFLU online
platform to obtain consensus genomic sequences. Nextclade
(v2.5.0) was used to assess consensus quality and assign MPXV
lineages.

Results

A total of 93 samples were included in this study, obtained
from 92 males and 1 woman, ages ranging from 17 to 60 years
old, with sample collection dates between 2" June 2022 and 8"
September 2022. These specimens represented 37.2% of patients
who tested positive in this period at Hospital Germans Trias i Pujol
(Barcelona, Spain).

The MPXV genomic sequence was successfully obtained for
90/93 samples, with a mean genome coverage of 97.1% (range,
82.9-99.9%) and a mean sequencing depth of 1043x (IQR, 618.5).
The remaining three samples were excluded because their ge-
nome coverage was lower.

All the 90 genomic sequences obtained were classified
within the major outbreak lineage B.1. More specifically, \MPXV1
lineages identified were B.1 (82.2%), B.1.10 (5.6%), B.1.3 (5.6%),
B.1.7 (2.2%), B.1.8 (2.2%), B.1.1 (1.19%) and B.1.14 (1.1%) (Figure 1).

Discussion

This study provides a genomic epidemiology overview from
a relatively large subset of samples from mpox cases in the Bar-
celona greater area during the 2022 international outbreak. The
tiling amplicon sequencing approach used enabled us to identify
several different lineages, with a similar proportion to that obser-
ved in Portugal except for A lineages, which were not detected
in this study. Among lineages detected, B.1.10 is the one accou-
nting for most cases in Colombia, and lineages B.1.1, B.1.7 and
B.1.14 had not previously been described in Spain. Among the
isolates sequenced, we found identical sequences from different
individuals, suggesting close epidemiological links through local

Figure 1. Monkeypox virus lineage distribution from the 90 samples analysed from June to August 2022.
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community transmission chains. On the other hand, the fact that
we have found several different sub-lineages probably suggests
that multiple introductions occurred during the outbreak in our
area, in agreement with the widespread nature of the outbreak
affecting many countries.

Previous studies related to the mpox outbreak suggest that
most cases occurred in MSM communities and in an older range
age group in comparison with past outbreaks®. Our epidemiolo-
gical data suggests a similar trend, with a broad age range (17 to
60 years old) and nearly all samples being collected from men.

The genetic traits of MPXV have been quite relevant in this
outbreak and sequencing is essential for tracking the spread
and evolution of viral linages. For starters, MPXV is a double-
stranded DNA virus from the Orthopoxvirus genus, for which
a mutation rate of 1-2 substitutions per genome per year had
been described'. However at least 46 mutations have been
identified when comparing 2022 epidemic outbreak isolates
from those previously reported in 2018-19'°. This large number
of mutations might be partially explained by APOBEC3 enzymes,
which have been previously described to impact the mutation
rate of the virus. APOBEC3 enzymes might induce mutations that
do not affect the viability of the virus but produce hypermutate
variants with altered characteristics'®. However, the effect of
these mutations is not fully understood. There is ongoing work
to better explain whether the observed genomic mutations lead
to specific phenotypic changes such as enhanced transmissibility,
virulence, immune escape, resistance to antivirals, or reduced
impact of countermeasures, therefore further work is needed to
understand the appearance of these mutations?.

This study has some limitations: the lack of in-depth clinical
information, that could have been useful to give a more de-
tailed picture of the outbreak in our area, and the fact that we
sequenced a subset of all diagnosed cases (44% of the samples
with a real-time PCR Ct value <26). However, it must be borne in
mind that 40% of all samples received at the laboratory during
that period had higher Ct values, which makes whole genome
sequencing more difficult.

As mpox cases are still being reported in Spain almost one
year later, genomic surveillance may be important to shed light
on the origin of possible future outbreaks (imported vs local
isolates).
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Resumen

Objetivo: Determinar el grado de relacién gendmica entre casos de infeccion por SARS-CoV-2 involucrados
en brotes nosocomiales en un hospital de tercer nivel para informar al Equipo de Control de la Infeccion No-
socomial (ECIN).

Material y método: Mediante secuenciacion rapida de genoma completo (whole genome sequencing, WGS) se
analizaron prospectivamente todos los brotes nosocomiales detectados en 2022 en el Hospital Germans Trias
i Pujol. Los resultados obtenidos referentes a la relacién gendmica entre casos se informaron rapidamente al
ECIN, y se contrastaron con los informes del estudio de epidemiologia clésica.

Resultados: En total se detectaron 23 brotes nosocomiales, en los que todos los casos secuenciados y analiza-
dos (n=227) pertenecieron a la variante Omicron, aunque se detectaron varios linajes e identificaron distintas
agrupaciones filogenéticas (clusters). La mayoria de los brotes no tuvieron un origen Unico (fueron policlonales)
y varios de los clusters identificados afectaron a mas de una planta del hospital.

Conclusion: Aungue las gufas nacionales e internacionales para la vigilancia gendmica del SARS-CoV-2 reco-
miendan realizar WGS en un 10 % de los casos implicados, nuestros resultados indican que es imprescindible
secuenciar el mayor nimero de casos posible para comprender mejor la dindmica de transmision y el alcance
de cada brote nosocomial.

Usefulness of the genomic epidemiology of SARS-CoV-2 on the study
of nosocomial outbreaks

Summary

Objective: To determine the genomic relationship between cases of SARS-CoV-2 infection involved in nosocomial
outbreaks in a third level hospital in order to inform the Nosocomial Infection Control Team (ECIN).

Material and method: Using rapid whole genome sequencing (WGS), all nosocomial outbreaks detected
in 2022 at the Germans Trias i Pujol Hospital were prospectively analyzed. The results obtained regarding the
genomic relationship between cases were quickly reported to the ECIN, and they were compared with the
classical epidemiology study reports.

Results: A total of 23 nosocomial outbreaks were detected, in which all the cases sequenced and analyzed
(n=227) belonged to the Omicron variant of concern, although several lineages were detected and different
phylogenetic clusters were identified. Most of the outbreaks did not have a single origin (they were polyclonal)
and several of the clusters identified affected more than one hospital ward.

Conclusion: Although the national and international guidelines for the genomic surveillance of SARS-CoV-2
recommend performing WGS in 10% of the cases involved, our results demonstrate the usefulness of sequencing
as many cases as possible to better understand the transmission dynamics and the spread of each nosocomial
outbreak.
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Introduccion

Con el escenario de la pandemia de COVID-19, las técnicas
moleculares han sido clave para la identificacion y el estudio de su
agente etioldgico: el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 2 (SARS-CoV-2). Concretamente y desde la perspectiva de
la epidemiologfa, la caracterizacién de su genoma mediante la
secuenciacion ha permitido el seguimiento a tiempo real de las
distintas variantes del virus, asi como el estudio de la transmision
del SARS-CoV-2. De este modo, se ha convertido en una herra-
mienta clave parainformar a las autoridades sanitarias y de salud
publica, facilitando asf la toma de medidas de control necesarias.
De hecho, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades (ECDC, por sus siglas en inglés) ya indico en abril
del 2020 la necesidad de implementar la vigilancia epidemiolé-
gicadela COVID-19 a nivel nacional enlos estados miembros de
la UE, incluyendo los siguientes objetivos': (i) vigilancia viroldgica
para seqguir la evolucion de los cambios en el genoma del SARS-
CoV-2, lo cual seria clave para el desarrollo de farmacos, vacunas
y pruebas diagnosticas; v (ii) deteccion y control de brotes de
SARS-CoV-2, tanto a nivel nosocomial como en centros de larga
estanciay comunidades aisladas para proteger a los pacientes y
al personal. Mas all& de la clasificacion en variantes de interés o
preocupantes (VOI 'y VOC) establecida por la OMS y el CDC?3, A.
Rambaut et al* propusieron una clasificacion en linajes basada
en la filogenia del SARS-CoV-2; el sistema Pango ofrece una cla-
sificacion de mayor resolucion, especialmente Util para estudiar
la transmision del virus a una mayor profundidad.

Un brote nosocomial, a nivel epidemioldgico, se define como
la presencia de mas de un caso positivo para SARS-CoV-2 entre
pacientes, personal sanitario y/o trabajadores en un espacio
determinado del centro sanitario, donde al menos un caso sea
el de un paciente en su octavo dia de ingreso o posterior®. La
secuenciacion de genoma completo (WGS, por sus siglas en
inglés) del SARS-CoV-2 nos permite ir un paso mas all; estudiar
las diferencias a nivel genémico entre los casos que comparten
un vinculo epidemioldgico permite determinar el grado de
relacion entre ellos. Esta informacidn, en combinacién con los
estudios de epidemiologfa clasica, puede ayudar a inferir las vias
de introduccién y de transmision del SARS-CoV-2 en el hospital
para poder intervenir en ellas y reducir el impacto de los brotes.

Con el objetivo de determinar el grado de relacién gendémica
entre casos de SARS-CoV-2 involucrados en brotes nosocomiales
detectados en un hospital de tercer nivel y aportar esta infor-
macion al Equipo de Control de la Infeccion Nosocomial (ECIN),
implementamos una técnica de secuenciacion rapida y anali-
zamos prospectivamente todos los brotes durante el afo 2022.

Material y método

Se secuenciaron muestras tomadas de pacientes ingresados
en el Hospital Germans Trias i Pujol, de Badalona (Barcelona,
Espafna), asi como de los profesionales del hospital, cuando
habia sospecha que podian estar involucrados en brotes de
transmisién nosocomial, seguin criterios epidemiolégicos’. Los
pacientes involucrados en brotes nosocomiales fueron negati-
vos para SARS-CoV-2 en el momento del ingreso y presentaron
positivizacion para el virus durante su ingreso.

Una vez el ECIN detecté cada uno de los brotes, se tomaron
medidas de contenciény se programé inmediatamente el cribado
de los pacientes de toda la planta afectada. A partir de las muestras
tomadas (hisopos nasofaringeos), se extrajeron los acidos nuclei-
cos de forma automatica mediante el equipo Microlab STARIet
(Hamilton) con el STARMag Universal Cartridge Kit (Seegene). La
presencia de SARS-CoV-2 se confirmé mayoritariamente por RT-
PCRen un solo paso con la prueba Allplex™ SARS-CoV-2/FluA/FluB/
RSV (Seegene) en equipos CFX96 (BIO-RAD). Para algunas muestras
urgentes, la deteccion viral se realizé mediante el ensayo TMA
Aptima® SARS-CoV-2 (Hologic) en la plataforma Panther® Scalable
Solutions (Hologic) o con Simplexa™ COVID-19 & Flu A/B Direct en
el dispositivo Liason® MDX (DiaSorin Molecular).

Para llevar a cabo la secuenciacion, los eluidos de acidos nu-
cleicos fueron procesados mediante un protocolo de Nanopore
Sequencing Tecnologies (ONT)®. Esta metodologia de secuencia-
cion, previamente validada en nuestro laboratorio en compara-
cién con la de lllumina, nos permitié informar mas radpidamente
los resultados de secuenciacion al ECIN del hospital. Para ello, el
genoma del SARS-CoV-2 fue retrotranscrito y amplificado con el
Midnight Expansion kit (ONT). Las muestras con un valor de Ct
para el gen RdRp superior a 35 o con una concentracion de los
productos de amplificacion inferior a 6 ng/ul fueron descartadas.
A partir de los amplicones generados se prepararon e indexaron
librerfas gendmicas mediante el Rapid Barcoding Kit 96 (ONT)
y se secuenciaron en el dispositivo MinlON Mk1C con flow cells
R9.4.1 (ONT), segun indicaciones del fabricante. Los datos crudos
de secuenciacion se procesaron con el pipeline nf-core/viralrecon?’,
que incluye las herramientas Nextclade y Pango para determinar
la calidad de las secuencias consenso, detectar las mutaciones
presentes y asignar el linaje de SARS-CoV-2 correspondiente. Las
secuencias consenso obtenidas se alinearon con otras secuencias
circulantes en Espafa del mismo linaje en fechas similares, obte-
nidas del repositorio GISAID®. Se obtuvieron arboles filogenéticos
por Méaxima Verosimilitud y se calculd el nimero de polimorfismos
de nucledtido Unico (SNP, por sus siglas en inglés) entre pares de
muestras.
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Con la informacién obtenida se elaboraron informes para el
ECIN, indicando qué casos estaban estrechamente relacionados,
cuando: (i) compartian un origen comun reciente (agrupan en un
clustermonofilético en el drbol filogenético) y (i) se encontraban a
<2 SNPs de diferencia, de acuerdo con la baja tasa de acumulacion
de mutaciones (promedio de <30 substituciones al ano?). En los
casos en que se encontré el mismo linaje entre las secuencias
de dos 0 mas brotes coetaneos, se analizaron dichas secuencias
conjuntamente en un mismo arbol filogenético.

Resultados

Entre enero y diciembre de 2022 se detectaron 23 brotes
nosocomiales de SARS-CoV-2 en el hospital, con un total de
335 casos con sospecha de estar involucrados en estos brotes
(mediana: 11 casos/brote; rango: 4-35), entre pacientes (65,7%)
y profesionales (34,1%) provenientes de un total de 13 unidades
distintas del hospital (Tabla 1).

Tabla 1. Informacién de los brotes durante el afio 2022 y
numero de casos sometidos a secuenciacion de cada brote.

Brote Ubicacion Fecha de Fecha de Numero
del broteen laprimera la altima de casos
el hospital muestra muestra secuenciados
1 K 17/01/2022  20/01/2022 4
2 B 18/01/2022  24/01/2022 11
3 E 24/01/2022  03/02/2022 6
4 E 09/02/2022  21/02/2022 7
5 G 21/02/2022  07/03/2022 27
6 A 30/03/2022  24/04/2022 21
7 B.CD 30/03/2022  24/04/2022 18
8 E 12/04/2022  21/04/2022 8
9 F 19/04/2022  23/04/2022 5
10 G 12/04/2022  22/04/2022 5
11 G 03/05/2022  16/05/2022 8
12 E LM 11/05/2022  19/05/2022 8
13 A 28/05/2022  04/06/2022 8
14 A 21/06/2022  04/07/2022 16
15 H 27/06/2022  29/06/2022 6
16 C 03/07/2022  04/07/2022 5
17 J 14/07/2022  28/07/2022 8
18 C 05/08/2022  16/08/2022 4
19 C 07/10/2022  02/11/2022 11
20 A 02/11/2022  21/11/2022 21
21 | 2171172022 06/12/2022 10
22 B 08/12/2022  19/12/2022 5
23 G 03/12/2022  13/12/2022 5

En total, se analizaron 227 muestras mediante WGS vy se
obtuvieron 209 secuencias gendmicas de calidad. Todas ellas
pertenecieron a la variante Omicron, pero se detectaron varios
sublinajes (pertenecientes a los linajes parentales BA.1,BA.2, BA 3,
BA5,BE.1,BF1,BF7yBQ.1)y seidentificaron distintas agrupaciones
filogenéticas o clusters implicados. De hecho, se observé que la
mayoria de los brotes eran policlonales, evidenciandose asi mul-
tiples introducciones independientes del virus en muchas de las
plantas afectadas. También se observo, en algunos casos, que las
secuencias halladas en casos de dos o mas plantas tenfan un origen
comun reciente, evidenciando la transmisién entre dichas plantas.

El mes de abril de 2022 destacd por ser uno de los meses
en que se detectaron mds brotes: 5, que afectaron pacientes y/o
profesionales de siete plantas distintas. Estos involucraron a 76
casos, de los cuales pudimos analizar las secuencias de 53 mues-
tras. Las secuencias pertenecieron a cuatro sublinajes distintos
de Omicron (BA.2,BA.2.3,BA2.9 y BA.2.12), pudiéndose observar
14 introducciones independientes en total. La gran mayoria
de estas secuencias agruparon en seis clusters de transmision,
mientras que ocho fueron casos aislados que no dieron lugar a
transmision intrahospitalaria (no presentaron relacién con nin-
guna otra secuencia). Dos de estos seis clusters identificados en
el mes de abril de 2022 (sublinajes BA.2 y BA.2.9) no dieron lugar
a transmision entre plantas. En cambio, los otros cuatro clusters
afectaron a mas de una planta: cluster 1, sublinaje BA.2.3 en las
plantas Ay B; cluster 2, sublinaje BA.2 en las plantas By C; cluster
3, sublinaje BA.2.9 en las plantas C, E y F; y cluster 4, sublinaje
BA.2.9,en las plantas Cy F.

Discusion

Gracias a los resultados de WGS pudimos comprobar la
complejidad de la diseminacion del SARS-CoV-2 en los brotes
nosocomiales notificados durante el aflo 2022. Dichos brotes
fueron mayormente policlonales, al igual que en otros estudios
realizados de forma similar'®"!, en los que se observd que la
aplicacion de WGS suele revelar la concurrencia de clusters y
casos aislados de SARS-CoV-2. Cabe destacar que el rastreo de
contactos junto a los resultados genémicos puede confirmar la
existencia de vinculos entre distintas dreas o plantas'®'?, asi como
observamos también en nuestro hospital. Esta diseminacion
entre plantas pudo relacionarse con traslados de pacientes entre
plantas en algunos casos y por el movimiento del personal en
otros, como indican otros estudios'®'?, En alguno de los brotes
no pudo identificarse una relacion directa.

Notese que gracias a haber secuenciado las muestras de los
casos de todas las plantas del hospital afectadas por algun brote
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en abril (incluyendo a pacientes y profesionales), se pudieron es-
tablecer relaciones entre casos de diferentes plantas. Por ejemplo,
en la planta B hubo un solo caso del sublinaje BA.2.3, que resultd
formar parte del cluster 1, el cual estaba diseminado entre profe-
sionalesy pacientes de la planta A. De no haberse secuenciado las
muestras de la planta A, ese caso de la planta B se hubiera creido
aislado. Ademads, en la planta C se identificaron 12 secuencias del
sublinaje BA.2.9, que en realidad pertenecian a dos clusters, el 3y
el 4, que también involucraban diez casos mas de las plantas E y
F. A pesar de que algunas guias de vigilancia epidemioldgica re-
comiendan la secuenciacion del 10% de las muestras implicadas
en un brote'y asumen que eso bastarfa para asignar la variante
causante a todos los casos epidemiolégicamente relacionados,
nuestros resultados indican que la introduccion de mas de una
variante en un determinado espacio y tiempo es posible, e incluso
frecuente, por lo que ese porcentaje podria resultar insuficiente.

En conclusién, dado que la transmision de SARS-CoV-2
no es homogénea en los brotes nosocomiales, la WGS es de
gran utilidad para detectar las variantes virales introducidas y
determinar cudles de estas han causado la diseminacion de la
infeccion. Ademas, permite encontrar vinculos que inicialmente
carecfan de sospecha epidemioldgica. Por ello, nuestro estudio
indica la necesidad de secuenciar el mayor nimero posible de los
casos potencialmente involucrados y asf poder comprender con
precision la dindmica de transmision y el alcance de cada brote.
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Resumen

Introduccion/Objetivo: Investigar la tasa de trasmision secundaria (TAS) del SARS-CoV-2 y sus factores aso-
ciados en los contactos domiciliarios.

Material y método: Se realizd un estudio epidemioldgico prospectivo sobre la TAS en los contactos domici-
liarios de los casos indice entre mayo de 2022 y febrero de 2023. Se recogié informacion de los casos indice y
sus contactos y se siguieron durante 10 dfas.

Los factores asociados a laTAS se estimaron con las odds ratio ajustadas (ORa) mediante un modelo de regresion
logistica con su intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: Se estudiaron los domicilios de 110 casos indices y sus 176 contactos, de los cuales 138 aceptaron
participar. Se excluyeron 13 contactos por presentar una prueba antigénica positiva el dia cero. La TAS en los
convivientes fue del 36,8% (46/125). En el modelo de regresion logistica, la TAS fue inferior en los contactos con
antecedentes de COVID-19 (ORa=0,37; IC95% 0,15-0,92) y fue superior en los mayores de 64 anos (ORa=5,92;
IC95% 1,30-27,02) y en los fumadores (ORa=1,99; 1C95% 0,79-5,04).

Conclusion: LaTAS en los domicilios ha sido elevada en el tercer afo de la pandemia. El antecedente de infec-
ciones previas es un factor protector que se podria potenciar con la vacuna.

Transmission of SARS-CoV-2 to household members in Catalonia
and Navarre

Summary

Introduction/Objective: Investigate the secondary attack rate (SAR) of SARS-CoV-2 and its associated factors
in household contacts.

Material and method: A prospective epidemiological study on SAR in household contacts of index cases was
conducted between May 2022 and February 2023. Information was collected from the index cases and their
contacts and followed up for 10 days.

The factors associated with SAR were estimated with the adjusted odds ratio (ORa) using a logistic regression
model with its 95% confidence intervals (Cl).

Results: A total 110 index cases and their 176 household members were studied, of which 138 agreed to parti-
cipate. Thirteen contacts were excluded for presenting a positive antigenic test on day zero. The SAR was 36.8%
(46/125). In the logistic regression model, the SAR was lower in contacts with a of COVID-19 history (ORa=0.37;
95%Cl 0.15-0.92) and it was higher in those over 64 years of age (ORa=5.92; 95%Cl 1.30-27.02) and in smokers
(ORa=1.99; 95%Cl 0.79-5.04).

Conclusions: The SAR among household members has been raised in the third year of the pandemic. A history
of previous infections is a protective factor that may be enhanced with the vaccine.
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Introduccion

Algunos trabajos sugieren que la mayoria de las nuevas infec-
ciones del SARS-CoV-2 se generan en los domicilios'?. Diferentes
estudios epidemioldgicos observacionales y revisiones sistema-
ticas han informado de tasas de ataque secundarias (TAS) en los
domicilios'?, pero existe gran heterogeneidad en los resultados;
y el conocimiento sobre la transmision del SARS-CoV-2 en los
domicilios es todavfa insuficiente”.

Reducir la transmision de la infeccién por SARS-CoV-2 y
prevenir la COVID-19 grave sigue siendo una prioridad global®.
La proteccion inmunitaria frente al SARS-CoV-2 en los con-
tactos de casos en los domicilios puede ser inducida por una
infeccion previa o por la vacunacion®’. Otros factores, como el
consumo de tabaco, que puede lesionar el sistema inmunitario
del&rbol respiratorioy la falta de uso de medidas no farmacolo-
gicas como las mascarillas, puede favorecer la infeccion por el
SARS-CoV-228,

El objetivo del estudio fue investigar la TAS del SARS-CoV-2
en los contactos domiciliarios en Catalufia y Navarra, y estudiar
el papel del antecedente de infeccion previa por SARS-CoV-2, la
vacunacion y el consumo de tabaco en la transmision.

Material y método

Se realizd un estudio epidemioldgico prospectivo sobre
la tasa de trasmision del SARS-CoV-2 en los contactos domici-
liarios de los casos indice de COVID-19 entre mayo de 2022 y
febrero de 2023. Se realizé una encuesta epidemioldgica para
cada caso indice y una encuesta especifica para cada uno de
sus contactos, y se les sigui¢ durante 10 dias para determinar la
ocurrencia de casos secundarios. A los contactos se les realizd
una prueba antigénica rapida el dia cero, y a los que resultaron
negativos se les realizd una RT-PCR al final del seguimiento.
La informacion sobre las variables del estudio se recogié me-
diante entrevista personal y telefonica. La informacién sobre
los antecedentes de COVID y la vacunacién se recogieron de
las historias clinicas.

La TAS se calculd eliminando los contactos infectados el dia
cero. La variable dependiente fue la infeccién por SARS-CoV-2.
Las principales variables independientes fueron el antecedente
de infeccién previa por SARS-CoV-2, la vacunacion y el consumo
de tabaco. Su asociacién con nuevas infecciones se estimo con
las odds ratio ajustadas (ORa) mediante un modelo de regresion
logistica con su intervalo de confianza (IC) del 95%, elaborado
mediante el método backward.

Resultados

Se estudiaron los contactos domiciliarios de 110 casos indi-
ces. Bl 68,2% (75/110) eran mujeres, la edad media fue de 56,2
anos (DE= 19,8), el 90,9% (100/110) estaban vacunados con al
menos una dosis y el 83,6% (92/110) con 2 dosis.

Paralos 110 casos indice se registraron 176 contactos, de los
cuales 138 aceptaron participar. Se excluyeron 13 contactos por
presentar una prueba antigénica positiva el dia cero. El 62,4%
(78/125) eran mujeres, la edad media fue de 51,9 afos (DE=20,9),
el 44% (55/125) tenfan antecedente de COVID-19 previo, el 95,2%
(119/125) estaban vacunados con al menos una dosis, el 88,8%
(11/125) con al menos 2 dosis y el 28,0% (35/125) eran fumadores.

La TAS fue del 36,8% (46/125) (Tabla 1) y fue similar en los
hombres y en las mujeres (38,3% vs 35,4%; p=0,54). La TAS fue
mayor en los >64 afos respecto a los <18 afos (58,3% vs 20,8%;
p<0,001), en personas sin antecedentes previos de COVID-19
(45,7% vs 25,4%; p=0,019), en fumadores (54,3% vs 30,0%;
p=0,011), en las parejas convivientes (47,2% vs 29,2%; p<0,001)
y en los que compartian dormitorio (51,2% vs 29,3%; p=0,21)
(Tabla 2).

Tabla 1. Tasas de transmision secundaria del SARS-CoV-2 a
contactos domiciliarios.

Variable Casos Total TAS*
n=46 n=125 (%)

Grupos edad (afios)

0-17 5 24 20,8

18-44 9 30 30,0

45-64 18 47 38,3

>65 14 24 583
Género

Hombre 23 60 38,3

Mujer 23 65 354
Antecedentes previos de COVID-19

Sf 14 55 254

No 32 70 45,7
Fumador

Si 19 35 54,3

No 27 90 30,0
Vacunacion >1 dosis

St 44 119 37,0

No 2 6 333
Pareja conviviente

Si 25 53 47,2

No 21 72 29,2
Compartir dormitorio

St 22 43 51,2

No 24 82 29,3
Mascarilla

St 16 51 314

No 30 74 40,5

*Tasa de transmision secundaria
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Tabla 2. Factores asociados a la transmision del SARS-CoV-2 a contactos domiciliarios.

Variable Casos No casos Total OR* 1C** P
n=46 n=79 95% valor
Edad +DE™ 51,34£21,3 40,1+21,6 1,04 <0,001
Grupos edad (anos)
0-17 5 19 24 1,00
18-44 9 21 30 1,62 0,46-5,72 0,447
45-64 18 29 47 2,35 0,75-743 0,142
>65 14 10 24 532 1,48-19,06 0,010
Género
Hombre 23 37 60 1,13 0,54-2,35 0,733
Mujer 23 42 65 1,00
Antecedentes previos de COVID-19
Sf 14 41 55 0,40 0.18-0,87 0,021
No 32 38 70 1,00
Fumador
Si 19 16 35 2,77 1,24-6,18 0,012
No 27 63 90 1,00
Vacunacion >1 dosis
Si 44 75 119 1, 0,20-6,67 0,856
No 2 4 6 J
Pareja conviviente
Si 25 28 53 2,17 1,03-4,54 0,039
No 21 51 72 1,00
Compartir dormitorio
Si 22 21 43 2,53 1,18-5/43 0,016
No 24 58 82 1,00
Mascarilla
Si 16 35 51 0,67 0,32-1,42 0,296
No 30 44 74 1,00

*OR: odds ratio; **1C: intervalo de confianza; ***DE: desviacion estandar.

En el modelo de regresion logistica multivariante, la TAS
fue inferior en los contactos con antecedentes de COVID-19
(ORa =0,37;1C95% 0,15- 0,92) y fue superior en los mayores de
64 anos (ORa = 5,92; 1C95% 1,30- 27,02), en los que compartian
el mismo dormitorio (ORa = 2,58; 1C95% 1,04- 6,37) y en los fu-
madores (ORa = 1,99:1C95% 0,79- 5,04). La vacuna con al menos
una dosis (ORa = 0,45; 1C95% 0,05- 3,58) y el uso de mascarilla
(ORa=0,50;1C95% 0,20- 1,25) mostraron un papel protector, pero
no fue estadisticamente significativo (Tabla 3).

Discusion

La transmisiéon secundaria por SARS-CoV-2 en los domicilios
en el tercer ano de la pandemia con predominio de la circulacion
de Omicrony sus subvariantes BA4y BA.5 es elevada (36,8%) y se
sitla en la banda alta de las tasas de transmision informadas por
los metaanalisis®®. La TAS ha sido mas elevada en los contactos
sin antecedentes previos de infeccién, en las personas mayores

de 64 anos, en los que comparten dormitorio con el caso indice
y en las personas con antecedentes de tabaquismo.

Diversos estudios sefalan el papel protector de las infec-
ciones previas para reducir el riesgo de infeccion y este papel
protector todavia podria ser mayor en las personas con inmuni-
dad hibrida por haber sido vacunadas tras el padecimiento de
la infeccion>'®. La inmunidad hibrida seria también superior y
tendria mayor duracion que la conferida exclusivamente por las
vacunaciones'®. Se considera que lainmunidad natural generada
por la infeccion por el SARS-CoV-2 generaria una respuesta con-
tra multiples antigenos a diferencia de las vacunas que inducen
inmunidad exclusivamente contra la proteina S de la espicula
del virus®'". Estos resultados serfan congruentes con el estudio
de seroprevalencia de Castilla et al.'? en el que se constata, que
en el periodo de circulacion de las subvariantes de Omicron BA4
y BA5, las personas con anticuerpos N contra la nucleocapside
inducidos por infeccion natural presentaban una reduccién
significativa de la incidencia de COVID-19, mientras que en las
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Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariante de
factores asociados a la transmision del SARS-CoV-2 a
contactos domiciliarios.

Variable ORa* IC** 95% P valor

Grupos edad (anos)

0-17 1,00
18-44 1,74 0,38-7,75 0,468
45-64 2,05 0,51-8,13 0,305
>65 5,92 1,30-27,02 0,021

Género
Hombre 0,67 0,28-1,61 0,375
Mujer 1,00

Antecedentes previos de COVID-19
Si 0,37 0.15-0,92 0,032
No 1,00

Fumador
Si 1,99 0,79-5,04 0,145
No 1,00

Vacunacion =1 dosis
Si 0,45 0,06-3,58 0,450
No 1,00

Compartir dormitorio
Si 2,58 1,04-6,37 0,039
No 1,00

Mascarilla
Si 0,50 0,20-1,25 0,139
No 1,00

*ORa: odds ratio ajustada por el resto de variables de la tabla; **IC: intervalo de
confianza.

personas que solo presentaban anticuerpos S contra la espicula
inducidas por la vacuna no se modificaba el riesgo de COVID-19'2,

Las personas mayores pueden presentar un riesgo de infec-
cion superior debido a la inmunosenescencia y a la perdida de
la proteccion conferida por las vacunas o infecciones previas”'>.,
Compartirhabitacién con un caso de COVID-19 ofrece multiples
oportunidades de exposicion y multiplica el riesgo de infeccion
en mas de 2,5 veces. El consumo de tabaco, aungue no resulté
estadisticamente significativo en el modelo de regresién logis-
tica, es un factor que lesiona el sistema inmunitario respiratorio
y aumenta en general la susceptibilidad a las infecciones. El uso
de las mascarillas en los contactes domiciliarios también parece
reducir el riesgo, pero los resultados no fueron estadisticamente
significativos. El papel de las mascarillas en los domicilios es dificil
de establecer porque los casos indices pueden transmitir antes
de ser diagnosticados y los contactos las utilizan después de
conocer el diagnostico del caso indice.

El estudio presenta limitaciones. Algunas infecciones se
pueden haber producido fuera de los domicilios y no ser de-
bidas a los casos indices estudiados. Algunas personas pueden
tener infecciones previas no diagnosticadas ni registradas'. Las

personas de los domicilios que aceptaron participar pueden no
ser representativas del conjunto de domicilios y se ha de sefalar
que el numero de participantes fue reducido por lo que puede
ser insuficiente para poner de manifiesto algunas asociaciones.
Como conclusién, el estudio pone de manifiesto que la TAS
en los domicilios ha sido elevada en el tercer afio de la pandemia.
El antecedente de infecciones previas es un factor protector que
se podria potenciar con dosis de refuerzo de la vacuna segun
sefalan otros estudios. Se deben realizar mas estudios para
valorar factores importantes en las TAS en los domicilios como
la vacunacion de los casos indices, las dosis de vacunas en los
convivientes, el tabaquismo y el uso de las mascarillas.
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Resumen

Fundamentos: Dilucidar los signos y sintomas més frecuentes asociados al“Long COVID"; y conocer la evidencia
disponible sobre prevalencia, factores de riesgo y el periodo a partir del cual sus manifestaciones agudas se
consideran patologia prolongada.

Material y método: Se realizd una revision bibliografica hasta septiembre de 2021 en PubMed, Lilacs, Co-
chrane Library, Tripdatabase y Cuiden. Se incluyeron revisiones narrativas y/o sistematicas que abordaran las
manifestaciones clinicas del“Long COVID', sin restricciones de fecha de publicacién, idioma, ni poblacion diana.
Resultados: Se obtuvieron un total de 153 referencias de las cuales, tras eliminar duplicados y aplicar los criterios
de seleccion, se incluyeron 31 estudios.

Conclusiones: La sintesis de estudios analizados indicd que la fatiga, la disnea, la tos, el dolor torécico, la
cefalea y la pérdida de olfato y gusto; fueron las manifestaciones clinicas mds frecuentes para esta patologia.
La mayor parte de la evidencia cifr¢ la prevalencia en un 10-20%, y el periodo de tiempo a partir del cual se
puede considerar“Long COVID" se establece principalmente en el rango de 3-4 semanas. Los factores de riesgo
consensuados para el desarrollo de “Long COVID" fueron la edad, el sexo femenino, la obesidad y la gravedad
de la infeccién durante la fase aguda.

Clinical manifestations, prevalence, duration and risk factors of “Long
COVID". A literature review

Summary

Fundamentals: Flucidate the most frequent signs and symptoms associated with “Long COVID*; and to know
the available evidence on prevalence, risk factors and the period from which acute manifestations are considered
prolonged pathology.

Material and method: A literature review was conducted up to September 2021 in PubMed, Lilacs, Cochrane
Library, Tripdatabase and Cuiden. Narrative and/or systematic reviews addressing the clinical manifestations of
“Long COVID"were included, without restrictions on publication date, language, or target population.
Results: A total of 153 references were obtained, of which, after eliminating duplicates and applying the selection
criteria, 31 studies were included.

Conclusions: The analyzed studies synthesis indicated that fatigue, dyspnea, cough, chest pain, headache and
loss of smell and taste; were the most frequent clinical manifestations for this pathology. Most of the evidence
estimated the prevalence at 10-20%, and the period of time from which it can be considered “Long COVID“ is
mainly established in the range of 3-4 weeks. The agreed risk factors for the development of “Long COVID“ were
age, female sex, obesity and severity of infection during the acute phase.
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Introduccion

El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), fue identificado por primera vez en
la ciudad de Wuhan, China; a finales del afo 2019. Responsable
de la pandemia COVID-19, ha producido un elevado impacto
psicoldgico, social y econdémico, con cerca de 6,5 millones de
muertes en todo el mundo segun los Ultimos datos disponibles'™.

Si bien la enfermedad COVID-19 puede cursar de manera
asintomatica en algunos casos’, las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: cefalea, fiebre, pérdida del olfato y/o del gusto,
odinofagia, disnea, mialgias y tos seca®. De modo general, esta
sintomatologfa desaparece por completo a las 3-4 semanas tras
el contagio’. Sin embargo, la evidencia reciente refleja que, en al-
gunos casos, dichas manifestaciones pueden persistir mas alla del
proceso agudo; lo que origina el fendmeno denominado como
“Long COVID","COVID prolongado” o “sindrome post-COVID""®.

El término “Long COVID”, utilizado por primera vez por la Dra.
Elisa Perego en mayo del afo 2020 como hashtag (#LongCovid)
en una red social; hace referencia al conjunto de sintomas ins-
taurados con una duracion atipica, mayor de la comUnmente
esperada;y de aparicion fluctuante a lo largo del tiempo. Aunque
el “Long COVID" puede cursar en cualquier individuo, se ha ob-
servado que afecta en su mayoria a personas de mediana edad
y sexo femenino. Por otro lado, varias encuestas nacionales e
internacionales evidencian que la astenia o la fatiga, la cefalea y
el malestar general constituyen los tres sintomas mas incapaci-
tantes para estos pacientes; generando un importante declive
en su calidad de vida'""3.

La falta de consenso en cuanto a las manifestaciones patog-
nomonicas y demas caracteristicas de esta enfermedad sigue
presente a dia de hoy. Por ello, el objetivo principal de la presente
revision es dilucidar los signos y sintomas mas comunes asocia-
dos al "Long COVID",y aportar luz sobre la prevalencia, factores de
riesgoy el periodo de tiempo a partir del cual las manifestaciones
clinicas de la fase aguda se consideran “Long COVID".

Material y método

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda en las bases de datos Medline/
Pubmed, Lilacs, Cochrane Library, Tripdatabase y Cuiden hasta
septiembre de 2021. El término utilizado para hacer la bdsqueda
en Medline/Pubmed, Lilacs, Cochrane Library y Tripdatabase fue
“Long COVID”; mientras que en Cuiden se emplearon las palabras
clave “COVID persistente” o0 "COVID prolongado”. Todos los tér-
minos fueron entrecomillados (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas y resultados
obtenidos.

Estrategia de Resultados
Bases de datos busqueda obtenidos
PUBMED 109
LILACS 1
“Long COVID"
COCHRANE LIBRARY 1
TRIP DATABASE 42
"COVID persistente”
CLIDER “COVID prolongado” 0

Criterios de inclusion y de exclusién

Los articulos seleccionados para la revision se ajustaron a los
siguientes criterios de seleccion: a) se incluyeron solo revisiones
narrativas y/o sistematicas que trataran sobre las manifestaciones
clinicas del “Long COVID”; sin restricciones por fecha de publi-
cacion, idioma, ni poblacién diana. La busqueda en Medline/
Pubmed fue acotada aplicando el filtro “tipo de articulo’, selec-
cionando las opciones: "revision” y “revision sistematica” En las
demés bases de datos no se aplicaron filtros especificos; b) para
ser seleccionadas, las revisiones tenian que haber sido realizadas
en estudios llevados a cabo en humanos.

Extraccion y analisis de datos

Tras eliminar los resultados duplicados, se aplicd un proceso
deinclusion en dos pasos. Todas las referencias encontradas fue-
ron revisadas por parejas de revisores (.C.V,, D.GM.M.) de manera
independiente atendiendo a tftulo y resumen. A continuacion,
todas las referencias consideradas aptas para su inclusién por
al menos algun revisor, pasaron a la siguiente fase de revision.

Tras la lectura completa de los articulos, se eliminaron
aquellos que no cumplian con los criterios de seleccion. Los
desacuerdos en cuanto al abordaje de las manifestaciones clinicas
del “Long COVID” expuesto en los estudios, fueron solucionados
mediante una discusién de consenso con un tercer revisor, que
no era conocedor de las referencias incluidas.

De cada estudio seleccionado se analizaron las siguientes
variables: a) manifestaciones clinicas; b) prevalencia; ¢) tiempo
de persistencia de sintomas y d) factores de riesgo o factores
relacionados.

Resultados

La Figura 1 plasma el proceso de busqueda y seleccion de
los resultados obtenidos. Se obtuvieron 153 articulos en total, de
los cuales 31 cumplieron los criterios de seleccion.
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Figura 1. Proceso de busqueda y seleccién de resultados.

153 resultados
totales obtenidos

PubMed Lilacs
(109 resultados) (1 resultado)

Cochrane Library
(1 resultado)

Cuiden
(0 resultados)

Tripdatabase
(42 resultados)

3 resultados
duplicados

105 resultados
excluidos: otro tema

14 resultados excluidos:
no cumplen 1 o mas de los
criterios de seleccion

Tituloy .
resumen 150 referencias

Texto ‘
completo 45 referencias
31 referencias

incluidas

PubMed Lilacs

(28 referencias) (1 referencia)

Tripdatabase
(2 referencias)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de “Long COVID" recopiladas en
los estudios consultados resultaron numerosas, sin embargo,
los signos y sintomas descritos con mayor frecuencia fueron:
fatiga7,9,10,14—37, disnea7,9,10,14—19,21—39, tos7,9,14,15,]7,2]726,29,33—36,38,39, dolor toré‘
CICO7,9,1O,14—16,19,21,22,24,29,30,34,35,39, Cefa|ea9,15721,23,24,27,30733,35,36,38' a|teraCiOﬂeS
en el gusto y el olfato!01517:182327,2930353638 (Tab|3 2).

Elaparato respiratorio, cardiovascular, neurolégico y nervioso
son los sistemas mas afectados en esta patologia. Para el aparato
respiratorio destacan manifestaciones tan diversas como, fibrosis
pulmonar7,9,14—16,20,21,26732,35,37,39—41, bronquiectaSias7,26,28,30732,37, apnea
del sueno®2¢ o hipoxia persistente'®. El sistema cardiovascular
puede verse afectado por arritmias’?0262729353740 " proplemas
de coagulacion?!26:303234373841 o jsquemia®*®’. En cuanto al
sistema neuroldgico y nervioso, se evidencid deterioro senso-

rial10,14-19,23,24,27-30,33,35,36,38/ ictus7,10,20,21,31,33,37,38,41, demencia33-3538' aSl’

como alteraciones en el lenguaje®". Existen otras manifestaciones

menos frecuentes, con capacidad de afectar a cualquier sistema
del organismo, las cuales se recogen en la Tabla 3.

Prevalencia

La mayoria de los estudios seleccionados cifra la prevalencia
de esta afeccion entre el 10-20%”'+2%%8, También se describe una
prevalencia minima del 2,3%” y méxima del 87,4%*. Sin embargo,
aproximadamente un tercio de los estudios seleccionados no
aportan datos sobre la prevalencia de esta afeccion??°262629343535:41,

Duracion

La persistencia de sintomas para considerar la infeccion
por SARS-CoV-2 como “Long COVID” se objetivé a partir de las
3-4 semanas en la mayorfa de estudios'®'®*33%_Sin embargo,
las referencias consultadas también evidencian el inicio de esta
enfermedad a partir de las 2 semanas'®*, las 12 semanas®, 24
semanas?>?*? e incluso 6 meses'®. Por otro lado, también se des-
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes del “Long COVID”, prevalencia, duracién y factores de riesgo asociados.

Referencia Manifestaciones clinicas del Prevalencia Persistencia Factores de riesgo
“Long COVID” de sintomas o relacionados

Raveendran AV, 20212 Fatiga, disnea, tos, dolor toracico, cefalea, 35% - 87% >3semanas  >5 sintomas, sexo femenino,
mialgia, insomnio, hormigueo, diarrea, edad
alteraciones cognitivas y del equilibrio

Crook H, 2021% Fatiga, disnea, dolor torécico, cefalea, 9,9% - 22,1% >4 semanas  Edad, hipertension, obesidad,
ansiedad, depresién, niebla mental, trastornos psiquidtricos,
alteracion del gusto y olfato inmunosupresion

Yong SJ,2021° Fatiga, disnea, mialgias, tos, cefalea, NE >3 meses >5 sintomas, sexo femenino,
palpitaciones, odinofagia, fiebre, disfuncion disnea, trastornos psiquiatricos,
cognitiva, insomnio y diarrea gravedad inicial

Siso-Almirall A, 2021™ Fatiga, disnea, artralgia, tos, dolor toracico, 10% >4 semanas  >5 sintomas, edad
alteraciones de memoria, olfato y gusto, >50 - 70 afnos, sexo femenino,
diarrea y vomitos asma, hospitalizacion

Aiyegbusi OL, 2021" Fatiga, disnea, miocarditis, mialgia, 10% - 20% >4 semanas  Sexo femenino, edad,

disfuncion pulmonar, cefalea, tos, dolor
torécico, alteraciones de gusto y olfato,
diarrea

hospitalizacion, dolor torécico,
disnea

Cabrera Martimbianco AL,
2021%

Fatiga, astenia, disnea, dolor toracico, tos,
artralgia, deterioro cognitivo, palpitaciones y

4.7% - 80% 3 - 24 semanas

Sexo femenino, edad, ingreso
hospitalario, gravedad

trastornos del suefo infeccion
Lopez-Ledn S, 20213 Fatiga, ageusia, cefalea, anosmia, disnea, 80% >12semanas NE
déficit de atencion y artralgia
Iwu CJ, 20213 Fatiga, disnea, dolor torécico, tos, pérdida de NE NE NE
memoria, trastornos de suefo y debilidad
muscular
ChippaV, 2021% Fatiga, disnea, tos, alteracion del suefio, NE >4 semanas  Edad, obesidad, ingreso en UCI
gusto y olfato, dolor toréacico, depresion, y/0 necesidad de soporte ven-
ansiedad y falta de concentracion tilatorio durante la fase aguda
Oronsky B, 20214 Anomalias cardiovasculares, sintomas neu- NE >2 semanas  Edad, tabaquismo, diabetes,

ropsiquidtricos, remodelacion fibrosa en los
pulmones, el corazéon y el cerebro, y paresias

hipertension, desnutricion,
obesidad, inmunosupresion

Dos Santos Filho A, 2021 Fatiga, tos, pérdida de olfato y gusto, dolor 2,3% - 86% 3->24 >5 sintomas, sexo femenino,
muscular, nduseas, cefalea, disnea, diarrea, semanas edad
odinofagia y dolor de oidos

Lagadinou M, 20216 Fatiga, cefalea, niebla mental, mialgia, anos- 10% - 20% >2-3 Edad, sexo femenino, obesidad
mia, disgeusia, dolor toracico, depresion, semanas

ansiedad, disnea e insomnio

Ramakrishnan RK, 20213

Fatiga, disnea, ansiedad, depresion, insomnio
y problemas de concentracion

32,6% - 87,4%* >12 semanas

Edad, comorbilidades, fragili-
dad

Pavli A, 20211° Fatiga, dolor toracico, disnea, sintomas 10% - 85% >3->8 Edad 40 - 60 afos, gravedad
gastrointestinales, deterioro de la funcion semanas infeccion, hospitalizacion
pulmonar, alteracién del gusto, olfato y
suefno, depresion y ansiedad
Jimeno-Almazén A, 20217 Fatiga, disnea, cefalea, insomnio, alteraciéon 10% - 20% >4 semanas  Sexo femenino, gravedad de la
del gusto y olfato, tos y dolor infeccion, edad
Igbal FM, 20212 Fatiga, tos, artralgia, disnea, depresion, an- >20% 3->12 NE
siedad, dolor tordcico, cefalea, deterioro de semanas
la memoria, del gusto, de la concentracion y
del suefio
Higgins 'V, 202141 Alteraciones cardiacas NE NE NE
Komaroff AL, 2021'¢ Fatiga, disnea, niebla mental, parestesias, 20% >6 meses NE
mialgias, cefalea, disgeusia, anosmia y pro-
blemas de memoria
Korompoki E, 202132 Fatiga, disnea, ansiedad, artralgia, cefalea, 49,6% - 84,7% >4->12 Ingreso en UCI, comorbilidad,
mialgia y confusién semanas gravedad de la infeccion
(continua)
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes del “Long COVID”, prevalencia, duracién y factores de riesgo asociados.

(continuacion).
Referencia Manifestaciones clinicas del Prevalencia Persistencia Factores de riesgo
“Long COVID” de sintomas o relacionados
Amenta EM, 2020% Fatiga, tos, artralgia, disnea, problemas NE 3->12 Obesidad, trastornos
de concentracion, trastornos de suefio y semanas psiquidtricos
memoria
Hayes LD, 2021% Fatiga, deterioro cognitivo, fiebre, cefalea, NE NE NE
alteraciones del gusto y olfato, odinofagia,
disnea, dolor torécico e insomnio
Garg M, 20217 Fatiga, tos, disnea, artralgia, diarrea, dolor 10-20% 4->12 Edad, ingreso en UCI, gravedad
toracico, disfuncién cognitiva y niebla semanas de la infeccion, comorbilidades,
mental ventilacion asistida,
alcoholismo crénico, fumar
Yan Z, 2021 Fatiga, sintomas gastrointestinales, disnea, >70% 4->12 >5 sintomas en fase aguda
miocarditis, insuficiencia renal aguda, (presencia de semanas tras
cefalea, fibrosis pulmonar, déficit de sintomas a los la infeccion
atencion 4 meses) aguda
Michelen M, 2021 Disnea, debilidad, fatiga, dolor toracico, 10-20% >3-12 Edad, etnia minoritaria,
cefalea, odinofagia, ansiedad y deterioro de semanas comorbilidades, sexo
concentracion femenino, gravedad durante la
fase aguda
Akbarialiabad H, 2021% Fatiga, taquicardia, mialgia, tos, NE >4 semanas  >5 sintomas, sexo femenino,
bronquiectasias, disnea, debilidad muscular obesidad, personas ancianas o
y miocarditis entre 40 - 60 afos, gravedad de
la infeccion, ingreso hospitalario
o U, comorbilidades
Van Kessel SAM, 2021% Fatiga, tos, disnea, disfuncion olfativa, 10-35% >12semanas  NE
cefalea, disfuncion cognitiva y sintomas
psicoldgicos
Jiang DH, 2021%7 Fatiga, disnea, cefalea, complicaciones 13% - 98% >4 semanas  Edad, sexo femenino, minorfas
psiquiatricas, fibrosis pulmonar, alteraciones étnicas, patologfas cronicas,
del gusto y olfato vivir en zonas rurales
Wolf S, 202138 Alteraciones de olfato y gusto, ansiedad, 14% 4->12 Edad, sexo femenino,
cansancio, taquicardia, disnea, alteraciones semanas comorbilidades, obesidad,
cognitivas, cefalea, depresion, tos, mialgia y grupo sanguineo A,
diarrea enfermedades psiquiatricas
Himmels JPW, 20212 Fatiga, debilidad muscular, mialgia, disnea, NE >28 dfas Edad, sexo femenino y
anosmia, ageusia, insomnio, ansiedad, gravedad de la infeccion
depresion y déficit de atencion
Funke-Chambour M, Tos, disnea, sabafiones, dolor toracico, NE >8-12 NE
2021 cansancio mialgia, arritmias, hiperreactividad semanas
bronquial e insuficiencia cardiaca
Ahmad MS, 20212 Fatiga, cefalea, depresion, ansiedad, 10-15% 3->12 NE
alteraciones de capacidad pulmonar, semanas

trastornos del suefio, déficit cognitivo

*Variable en funcion del tiempo de evolucion de la enfermedad; NE (no evaluable).

cribe la persistencia de sintomas en mds del 70% de los pacientes

a los 4 meses tras el periodo agudo®".

Factores de riesgo o relacionados

El sexo femenino?1417.1921-2326-2838 |3 edad avanzada’?%?/-293840

el aumento de la edad o la edad creciente'™ 7122130 |3 obesi-

dad'62>2629303840 |3 presencia de al menos 5 sintomas concomi-
tantes®'*21232631 3s{ como la gravedad del proceso durante la
fase aguda’?1015171922 g el ingreso hospitalario'® 41522262932 fyeron
los factores de riesgo mas determinantes para la aparicién del
“Long COVID" Por el contrario, varios estudios no proporcionan

informacion especifica sobre los factores de riesgo!8202433:363941,
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Tabla 3. Otras manifestaciones del “Long COVID” clasificadas por sistemas corporales.

Sistema corporal afectado

Otras manifestaciones de “Long COVID”

Sistema respiratorio

Bronquiectasias, secrecion nasal, dolor seno-nasal, ronquera, sensibilidad laringea, rinitis, apnea del suefio,
dano alveolar difuso, fibrosis mural observada en la autopsia pulmonar, engrosamiento del haz broncovascular,
obstruccion del flujo de aire, sindrome de distrés respiratorio agudo, neumonia, inflamaciones mitocondriales,
hipoxia persistente, bandas parenquimatosas en vidrio esmerilado, presion inspiratoria y espiratoria maxima
<80%, evidencia radiogréfica de infiltrados intersticiales

Sistema articular

Artralgia inflamatoria

Sistema cardiovascular

Enfermedad vascular pulmonar, NT-proBNP elevado, disminucién de la reserva cardiaca, trombosis, hematomas
excesivos, problemas de coagulacién, biomarcadores séricos y ferritina elevada, disfuncién sistdlica y diastélica,
isquemia miocardica y periférica, hiperlipidemia persistente, alteraciones retinianas, vasculitis, oclusiones de ca-
pilares alveolares, fibrilacion auricular, hemorragia, necrosis de ganglios mesentéricos, sangre en heces, microan-
giopatia, bloqueo cardiaco completo, hipotension, uias azules, hipertension pulmonar, infartos pulmonares,
derrame pericardico

Sistema endocrino

Desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, tiroiditis aguda o de Hashimoto, trastornos del
metabolismo de la glucosa, diabetes mellitus

Sistema excretor

Sudoracién excesiva, incontinencia fecal, albuminuria

Sistema musculoesquelético

Miopatfa, atrofia muscular, déficit motor

Sistema neuroloégico

Alteraciones en el lenguaje, accidente cerebrovascular, encefalopatia, sensibilidad a la luz y al sonido, bradipsi-
quia, alteraciones neuromusculares, inflamaciones neuronales, estado reflejo anormal

Sistema nervioso

Entumecimiento de las extremidades, trastorno de sensibilidad, neuropatia, signos del tracto corticoespinal,
neuralgia del trigémino, hormigueo en la yema de los dedos, deterioro sensorial

Sistema urinario

Alteracién de la tasa de filtracién glomerular estimada, disfuncion e incontinencia urinaria

Sistema linfatico

Ganglios linféticos agrandados

Sistema reproductor

Esterilidad, orquitis

Sistema tegumentario

Dermatitis, lesiones maculopapulares, ictericia, erupciones papuloescamosas, ulceras

Sistema inmune

Sindrome Sjdgren, interleucina-4 y 6 elevadas

Sistema digestivo

Bajo apetito, colestasis, dilatacion del intestino delgado, dolor de estémago, estrefimiento, reflujo, boca seca

Discusion

La presente revision refleja las manifestaciones clinicas mas
prevalentes del Long COVID “,asi como la prevalencia, la persisten-
ciay los factores de riesgo méas predominantes en esta patologia.

La edad, el sexo femenino, la obesidad y los antecedentes
personales relacionados con el transcurso evolutivo de la in-
feccion aguda, se relacionan con una mayor predisposicion de
padecer esta enfermedad.

Uno de los aspectos que define el “Long COVID” es la persis-
tenciainusual de sintomas'®, con una comorbilidad asociada que
puede afectar a cualquier sistema del organismo™“. La elevada
y heterogénea evidencia sobre el periodo de tiempo que debe
transcurrir desde que sucede el contagio hasta poder hablar
de “Long COVID"®1016.182122,24,28303233394044. contribuye a perpetuar
la falta de consenso para este dato®. Esto puede favorecer el
infradiagnostico de esta afeccion y generar un sentimiento de
incomprension en el paciente que menoscabe su calidad de vida
e incremente la demanda asistencial®. Fruto de la necesidad de
establecer una estandarizacion, y en consonancia con lo aportado

con nuestra revision; la gufa del National Institute for Health and
Care Excellence establece que el periodo agudo causado por el
virus SARS-CoV-2 finaliza a las 4 semanas®.

Aungue la evidencia hasta el momento no relaciona la
prevalencia con la gravedad de la infeccion inicial'?, los estudios
analizados en nuestra revisién sostienen lo contrario”#101>17.19.22-
afirmando incluso que puede variar en relacion al nivel asistencial
en el que se tratan los sintomas durante la fase aguda. En esta
linea, se estima una prevalencia del 35% en pacientes tratados
a nivel ambulatorio; frente al 87% para los casos en los que fue
necesario un abordaje a nivel hospitalario®".

En cuanto a la predisposicion para padecer “Long COVID’
diferentes autores coinciden en que la edad (avanzada o crecien-
te)”197171921-2327303840 a5 @] factor de riesgo mas determinante. En
este sentido, la“edad”es uno de los datos mas frecuentes recopi-
lados en la investigacion biomédica, lo que favorece la asociacion
estadistica para esta variable. Por otro lado, el aumento de la
edad o el envejecimiento se asocia a una mayor vulnerabilidad
del individuo®, lo que se traduce en una mayor predisposicion
para el desarrollo de patologias cronicas y agudas®.
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Elrango de edad comprendido entre los 40y 70 afios se des-
cribe como el de mayor riesgo para desarrollar“Long COVID"™,
Sinembargo, se observa que son los pacientes de mediana edad,
en torno a los 45 afos®™, los que Mas presentan esta patologfa.

La principal limitacién de esta revision es la falta de una eva-
luacién de la calidad metodolégica de los articulos seleccionados.
Esto podria menoscabar la significacion estadistica de los datos
reflejados en el presente estudio.

En cuanto a sus fortalezas, este estudio presenta la sintesis de
los aspectos méas destacados del “Long COVID”, fenémeno poco
conocido en la actualidad debido a la subita y reciente aparicion
del virus SARS-CoV-2 a nivel mundial.

Los estudios analizados en esta revision indican que la sinto-
matologia mas frecuente del “Long COVID" es: fatiga, disnea, tos,
dolor toracico, cefalea, pérdida de olfato y gusto. Los factores de
riesgo atribuidos a esta enfermedad son: la edad, el sexo feme-
nino, la obesidady la gravedad de la infeccion. La prevalencia se
sitUa en torno al 10-20%, y el periodo de tiempo a partir del cual
se puede considerar “Long COVID, 3-4 semanas. Este estudio arroja
luz sobre aspectos clave que permiten la deteccién precoz de
esta patologia, lo que podria contribuir a mejorar el seqguimiento
y el control evolutivo en estos pacientes.
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Nota de campo

Brote familiar de viruela del mono con transmision domiciliaria de
un adulto a una lactante de 10 meses
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Resumen

A partir de la notificacion en julio de 2022 de un caso tipico de viruela del mono en un varén de 41 anos, padre de
una familia de 4 miembros, se identificd un nuevo caso en la hija, lactante de 10 meses. Ambos casos fueron con-
firmados por PCR. El caso secundario tuvo unas lesiones cutédneas leves, sin aspecto caracteristica, y fue detectado
tras una minuciosa investigacion sobre el terreno en colaboracion entre servicio de epidemiologfa, dermatologia,
microbiologia y atencion primaria. Las condiciones de la vivienda dificultaban el aislamiento adecuado del caso
primario. Hay que considerar la transmision intradomiciliaria con casos secundarios leves que facilmente podrian
pasar desapercibidos. Se discuten los posibles mecanismos de transmision en este brote familiar.

Familial outbreak of monkeypox with household transmission from an
adult to a 10-month-old infant

Summary

After the notification in July 2022 of a typical case of monkeypox in a 41-year-old man, father of a family of 4
members, a new case was identified in his daughter, a 10-month-old infant. Both cases were confirmed by PCR.
The secondary case had mild skin lesions, with no characteristic appearance, and was detected after a detailed
field investigation in collaboration between the epidemiology, dermatology, microbiology, and primary care
departments. Housing conditions made it difficult to adequately isolate the primary case. Intra-domiciliary trans-
mission must be considered with mild secondary cases that could easily go unnoticed. Possible transmission
mechanisms are discussed in this familial outbreak.
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Introduccion

La viruela de los monos (monkeypox, MPX) es una infeccién
que se consideraba como una zoonosis localizada en diversos
focos endémicos de Africa o diagnosticada en otros paises como
casosimportados dado el antecedente de viaje reciente a alguno
de esos focos'. Esto cambi¢ drasticamente en mayo de 2022,
tras el diagndstico de varios casos autoctonos identificados en
el Reino Unido?. El problema de salud publica crecié y, al poco
tiempo, el 23 de julio la OMS calificé la situacién como una Emer-
gencia de Salud publica de Importancia Internacional (ESPI). El
brote, actualmente en remision, alcanzo la cifra mundial de més
de 80.000 casos’.

Espana ha sido uno de los paises del mundo con mayor inci-
dencia notificada®* El Ministerio de Sanidad recoge informacion
de 7.498 casos en su Ultimo informe de 27 de diciembre de 2022,
de los cuales apenas el 2,2% eran mujeres®. El perfil mas comun
de los casos es el de hombre que tiene sexo con hombre (HSH)>.
No obstante, se han detectado algunos casos en nifos®, y hay
muy poca informacion sobre casos en lactantes. En el caso de
los ninos pequenos, su estudio tiene interés por la rareza con
gue ocurren estos casos, en ocasiones graves, y porque reflejan
mecanismos de transmision distintos al contacto sexual.

El objetivo de esta nota de campo es la descripcion epide-
mioldgica de un brote familiar, acaecido en un pequeno pueblo
de la provincia de Castellon, en el que el caso secundario fue una
lactante de 10 meses.

Estudio epidemioldgico de campo

Poblacion, métodos vy resultados

Ellunes 18 de julio de 2022 el Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario de Castellén (HGUCS) notificd a la
Seccién de Epidemiologfa del Centro de Salud Publica de Cas-
telldon (CSP-CS) un caso de MPX confirmado ese mismo dia, un
varon de 41 afos (caso 1). El dermatodlogo habia recomendado
al paciente las medidas de aislamiento protocolarias ya desde
el dia 14 en que le habfa tomado la muestra. Esta muestra fue
positiva a la PCR de orthopoxvirus (Cycle threshold, Ct de 22) y
negativa a la de varicela. Este paciente tenia varias lesiones en el
peney unaen el dorso de la nariz. La fecha de inicio de sintomas
fue 5 de julio; sin que concretara la identidad del probable foco
de su contagio ocurrido durante pocos dias antes. Por lo demas,
presentaba buen estado de salud. El mismo dia se realizd por
teléfono la encuesta epidemioldgica. El paciente, transportista
de profesion, vivia con su mujer (28 afos) y dos hijas (2,5 aflos y

10 meses de edad) en una modesta casa unifamiliar ubicada en
un municipio de menos de 3.000 habitantes.

Durante la conversacién con el caso, éste manifesté su
preocupacion debido a que una de sus hijas, la pequena, tenfa
“granitos”en los brazos, cosa que habia observado ese mismo dia.
Por ello, se concertd una visita presencial para el dia siguiente, 19
de julio, por la mafhana en el Centro de Salud de la localidad, de
acuerdo con la pediatra de ese centro. Un médico de la Seccion
de Epidemiologia acudioé con material para toma y transporte
de muestras facilitado por el Laboratorio de Microbiologia del
HGUCS. Enla consulta fueron examinadas las dos nifas, acompa-
Aadas por su madre. Ambas presentaban buen aspecto general.
La pequena, que recibia lactancia materna exclusivamente, tenia
lesiones cutdneas que consistian en pequenas papulas eritema-
tosas sin vesiculacion, sin apariencia de MPX tipica (Figura 1). Las
lesiones se repartian en brazos (varias), pierna (una), dorso del pie
(una)y mejilla izquierda (una). El epidemidlogo decidié consultar
con la dermatéloga por via telemaética (teléfono), compartiendo
las fotos de estas lesiones. Ante la ausencia de vesiculas, se decidio
no tomar muestras y citar a las nifnas y la madre a los dos dfas en
consulta de dermatologia en el HGUCS.

Eldia 21 dejulio la dermatdloga examind a la pequefa, cuyas
lesiones estaban en fase de resolucién salvo una lesion aislada
en la mejilla que podria ser descrita como una micropustula, sin
umbilicacion central u otros signos tipicos de MPX. Aun asi, tomo
una muestra, cuya PCR resultd positiva orthopoxvirus (Ct 37) y
negativa a virus Herpes simplex-1, Herpes simplex-2 y varicela,
por lo que se considerd como brote familiar con dos casos. A la
madre y a la hermana de 2,5 afos, asintomaticas, se les solicitd
PCR de muestras orofaringeas el 27 de julio, que fueron negativas
a MPX. La secuencia de fechas de inicio de sintomas, de toma de
muestras y visitas se describe en la Figura 2.

Los médicos de familia y la pediatra mantuvieron una vigi-
lancia clinica y epidemioldgica en la municipalidad durante las
semanas siguientes, solicitando analitica de MPX a un par de
nifos del pueblo con lesiones cutdneas (PCR negativas). No se
recomendaron vacunaciones o tratamientos especificos. Nien la
familia ni en el entorno social de estos pacientes se detectaron
nuevos casos. Los casos evolucionaron sin complicaciones.

Discusion

Tras la notificacién de un caso de MPX, la répida investigacion
epidemioldgica de campo, en estrecha coordinacion con los ser-
vicios asistenciales (pediatria de atencion primaria, dermatologfa
y microbiologia) permiti¢ detectar un caso leve secundario de
transmision familiar en una lactante de 10 meses de edad. Las
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Figura 1. Lesiones del caso 1. A) brazo derecho; B) antebrazo izquierdo; C) pierna derecha, y D) dorso pie derecho. No se
muestra la lesion de la mejilla, semejante a la de la figura (C) de este panel.

w
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notificaciones de casos en menores de un afo durante el brote
de 2022 han sido infrecuentes. En el momento del diagnoéstico
de esta nifia, en Espafa habia mas de 4.000 casos registrados,
de los que solo 26 eran menores de 20 afos®. En septiembre de
2022 solo dos casos notificados en Espafa eran menores de 1
ano, uno de ellos este que se describe aqui (ponencia en la Mesa:
"Epidemiologia y prevencion de la viruela del mono: situacion
actual y desafios” 402 Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia, septiembre 2022, San Sebastian).

En general, se considera que enlos nifos esta infeccion suele
ser mas grave’. Recientemente se han reportado como casos
graves los presentados en un nifo de 2 meses®y en un neonato9.
En este brote familiar descrito aqui, sin embargo, no ocurrio asi.
El cuadro clinico de la nifa cursd y como forma muy leve hasta

su curacion. Lo cual contrasta con lo reportado hasta ahora, y tal
vez confiera interés a este episodio.

Tomando como indicador de carga viral los Ct de las PCR,
podemos inferir una mayor carga en la muestra del padre que
en la de la nifa; lo cual esta en consonancia con el aspecto y

evolucion de las lesiones. Pero creemos que no fue un falso
positivo por el antecedente epidemioldgico y la negatividad a
los otros virus testados. Ademas, se han reportado casos con
varios Ct sucesivos superiores a 30 (entre 30 y 36 a una misma
paciente en muestras de piel®*P¥X) El momento de inicio de
sintomas o deteccion de lesiones de este caso secundario es
compatible con el periodo de incubacion del caso 2 (entre 3y
12 dfas) y el periodo previo de contagiosidad sin aislamiento
del caso 1 (Figura 2).
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Figura 2. Secuencia temporal de los aspectos mas relevantes del brote de la viruela del mono en un municipio de la pro-

vincia de Castellén, julio 2022.
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FIS: fecha inicio sintomas; SP: Salud Publica-Epidemiologia; CS: Centro de Salud. atencién primaria en la localidad; Derma: Servicio de Dermatologia en
Hospital (HGUCS).

En cuanto al mecanismo de transmision en este domicilio,
el contacto cercano con el caso indice, su padre, es posible
sobre todo durante los 9 dias transcurridos entre el inicio de
sintomas y la sospecha diagndstica (del 5 al 14 de julio) (Figura
1). Incluso después de las instrucciones de aislamiento estricto
del padre en el domicilio, ello era dificil de cumplir debido a las
condiciones de la vivienda (pequefa, antigua, poco ventilada).
Sin embargo, la nifia tenia mas relaciéon con su madre y con su
hermana mayor. El cuidado de la bebé recaia en la madre, y era
muy estrecho por la lactancia materna. Se ha descrito un caso
de contagio de un lactante de 7 meses a partir de la madre con
lesiones en el pecho'. La transmisién via respiratoria o contacto
con las manos o incluso fémites contaminados es verosimil''.
Asimismo, se sabe que el virus es eliminado por varias vias y
fluidos corporales™. La transmision a partir de asintomaticos es

posible™, y podria haber sido a partir de la madre que hubiera
estado infectada pero asintomdtica. Pero lamentablemente no
se pudo realizar ninguna prueba seroldgica por no tener acceso
a ellas. Solo se analizaron muestras de cavidad orofaringea de la
madre y la hermana, algo tardiamente, y que fueron negativas.
La transmision de madre a hija, por lo tanto, no se pudo verificar.

No se pudoidentificar la fuente de infeccion de caso indice, lo
cualindica la dificultad de reconstruir las cadenas de transmision
por la posible existencia del estigma que comporta la enfermedad
o también por la reticencia a desvelar relaciones secretas. Ello
sugiere la posible existencia de cadenas de transmision que no
estén controladas.

Para concluir, cabe subrayar tres aspectos. El primero, la
importancia de la colaboracion rapida y eficaz entre servicios
asistenciales y salud publica en las tareas de epidemiologia de
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campo. En segundo lugar, este episodio muestra que la trans-
mision domiciliaria a nifos, al menos en las condiciones aquf
relatadas, es posible. En tercer lugar, el hecho de que sea un caso
leve nos permite presumir que este tipo de casos podrian pasar
desapercibidos de no ser por la investigacion epidemiolégica,
clinicay microbioldgica detallada sobre el terreno. Por tanto, al es-
pectro clinico de MPX en lactantes habria que incluir casos leves.
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DIA 15. MESA I. Zoonosis. One Health
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Evaluacion y prevencion del dengue en viajeros.

Presente y futuro

Jose Mufioz

Servicio de Salud Internacional. Hospital Clinic. Barcelona. Profesor asociado en ISGlobal y en Universidad de Barcelona. Barcelona.

Correspondencia:
José Mufioz
E-mail: jose.munoz@isglobal.org

El dengue es una de las enfermedades transmitidas por
mosquitos que mas ha aumentado su incidencia en las Ultimas
décadas, con unaumento en la notificacion de casos de 5.2 millo-
nesen 2019, comparados con los 505.430 casos notificados en el
ano 2000. Modelos matematicos publicados indican que podria
haber unos 390 millones de casos cada ano, de los cuales sélo
96 millones tendrian manifestaciones clinicas. De hecho, el ano
2019, lainfeccién por dengue fue catalogada por la Organizacion
Mundial de la Salud como una de las diez grandes amenazas
para la salud global.

Se estima que mas de la mitad de casos de dengue no
presentan sintomas. Cuando lo hacen, fiebre (usualmente de
4-6 dias de duracion), cefalea y artralgias son los sintomas més
comunes, asociados a un rash maculopapular muy particular en
casila mitad de los casos. Los casos de dengue grave (clasificado
asi desde 2009 por la OMS) suelen aparecer en las infecciones
secundarias, aunque no de forma exclusiva, y pueden evolu-
cionar en algunos casos a shock, fallo multiorganico siendo en
ocasiones fatal.

En viajeros, revisiones sistematicas indican que alrededor de
un 5-6% de los casos de fiebre importada en viajeros que vuel-

ven de zonas endémicas corresponden a dengue. Sin embargo,
cuando se utilizan métodos diagndsticos sistemdaticos para la
deteccion del dengue, se observa que la proporcion de dengue
entre esos casos de fiebre es de mas del 20%, siendo una de las
dos causas mas importantes de fiebre en el viajero.

La importancia de la deteccién de casos de dengue en via-
jeros no radica so6lo en el manejo individual del paciente (que
debe ser evaluado de forma precoz en busqueda de signos de
gravedad), si no porque la presencia de Ae. albopictus, una de
las especies transmisoras de dengue, es comun en la peninsula
ibérica y muchos paises mediterrdneos. Un hecho que facilita
la aparicion de brotes en paises europeos con presencia de
vector es que mas del 75% de los casos importados de dengue
se detectan en periodos de actividad vectorial (Figura 1). De
hecho, desde el 2010 se notifican diferentes brotes autdctonos
de arbovirosis (en general dengue o chikungunya) en los paises
mediterraneos. Por ejemplo, en el afio 2022 se notificaron mas
de 65 casos autéctonos en Francia.

En este sentido, una de las prioridades en cuanto a la detec-
ciony control de dengue importado es reforzar los sistemas de
vigilancia para la introduccion de arbovirosis en aquellas zonas

106 Rev Enf Emerg 2023;21(2):106-114



Figura 1.
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con riesgo de transmision. En la actualidad estos sistemas estan
basados en la notificacion de casos sospechosos, no estan imple-
mentados en todas las zonas de riesgo, y no estan estructurados
de forma homogénea. En ese sentido, el uso de pruebas de diag-
nostico rapido basados en el antigeno NS-1y anticuerpos para
la deteccion de dengue puede dar una ventaja en la deteccion
de casos importados, facilitando el control de la introduccién.
Ademas, recientemente se ha demostrado su capacidad para
disminuir el nimero de hospitalizaciones por dengue vy el uso
de antibidticos innecesarios.

Existe una vacuna de dengue basada en la estructura del
virus de la fiebre amarilla, aprobada para su uso en algunos
paises endémicos desde el afno 2015. Sin embargo, su uso no
ha sido distribuido en todos los paises endémicos por limita-
ciones en la seguridad y en la eficacia en pacientes que nunca
habfan sufrido un dengue previo. La Agencia Europea del
Medicamento (EMA) ha aprobado recientemente una nueva
vacuna para el dengue, basada en el esqueleto de DENV-2,
para su uso en viajeros.
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Ecologia de la invasion del mosquito tigre en Espaia
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El mundo moderno ha sido testigo de cémo los humanos,
en ocasiones de forma deliberada y en otras por accidente, han
desplazado a muchos organismos lejos de sus hogares naturales’.
La llegada desde el sudeste asiatico y posterior colonizacion eu-
ropea del mosquito tigre (Aedes albopictus) es un claro ejemplo.
El mosquito tigre no sélo es una especie invasora, sino que es
transmisor de enfermedades infecciosas que conciernen a la
salud publica como lo son el dengue, el Zika, chikungunya, o la
fiebre amarilla. En Espania, se le observé por primera vez en Sant
Cugat, al noroeste de la ciudad de Barcelona, en el afo 2004.
Desde entonces, hace ya casi 20 afos, su progresiva expansion
en la peninsula ha sido inexorable? pasando de un escenario de
posible erradicacién a un escenario de minimizaciéon de riesgos,
implicando la activacion de planes de vigilancia y protocolos de
control tanto del vector como de la enfermedad a nivel regional
y nacional. En Espafa, hemos sido pioneros en el uso de nue-
vas tecnologias (teléfonos moviles y Internet) y metodologias
de ciencia ciudadana para recolectar datos (e.g., imagenes de
mosquitos, puntos de cria, o informacién relacionada con las
picaduras). Estas tecnologias permiten, ademas, sensibilizar la
poblacion acerca de la problematica causada por este mosquito,
incluyendo la posibilidad de motivar acciones concretas entre la
poblacidon como eliminar puntos de cria o evitar sus picaduras.
Recientemente, la participacion ciudadana y el uso de nuevas
tecnologias se han incluido formalmente como metodologias a
promover en el Plan Nacional de Prevencion, Vigilancia y Control
de Enfermedades transmitidas por Vectores.

La combinacion de estas nuevas fuentes de datos con los
métodos de muestreo tradicional asociados a la vigilancia del
mMosquito Nos esta permitiendo aumentar el conocimiento basico
sobre la ecologia de la especie, y dibujar la ecologia de la invasion
del mosquito tigre en Espafia con una resolucion sin precedentes.
Ello incluye los patrones de dispersion y la estacionalidad en la

Figura 1. indice de idoneidad climatica del mosquito tigre
(Aedes albopictus) en Espaiia.
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El modelo se basa en la biologia térmica de la especie, i.e. tiene en cuenta
la respuesta funcional de pardmetros clave del ciclo biolégico a la tempe-
ratura. En este modelo, la fecundidad efectiva no sélo viene modulada por
la temperatura sino también por la precipitacion y la densidad humana. El
modelo permite calcular un indice de idoneidad climatica en forma de valor
reproductor RO de la especie (andlogo a la idea de invasibilidad). En la Figura
se muestra el nUmero de meses al afno en que un determinado municipio de
Espafa toma valores de RO >1, donde por tanto la especie podria asentarse
una vez colonizado ese ambiente.

Fuente: Marta Pardo (tesis en curso).

dindmica de poblaciones, pero también la posibilidad de estudiar
laidoneidad climética y de habitats a diferentes escalas. Trabajos
recientes en nuestro grupo muestran el impacto de la movilidad
humana en las recursivas invasiones del mosquito tigre desde
el continente europeo y su posterior redistribucion en Espaha
mediante transporte en coche, influyendo también en la genética
de sus poblaciones**. De forma recurrente y general en nuestros
modelos (en base a diferentes fuentes de datos y aproximaciones)
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aparecen dos picos estacionales uno en julioy otro en septiembre,
con una disminucion de la abundancia de mosquitos en agosto,
probablemente debido a una excesiva temperatura entre otros
factores®. Estudios recientes en campo, muestran como la tempe-
ratura no solo influye fuertemente en la dindmica de poblaciones
sino también en aspectos demograficos con implicaciones para
el riesgo de transmision de enfermedades como la estructura de
edades, y la longevidad de los adultos (Figura).
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Control en casos de riesgo de transmision
vectorial

Elescenario epidemiolégico en los dltimos 25 afos ha sufrido
un cambio importante motivado por la apariciéon de un mosquito
exdtico invasor en nuestras latitudes, el mosquito tigre (Aedes
albopictus), su capacidad para transmitir determinados arbovirus,
virus transmitidos por artrépodos vectores y que se transmiten
de persona a persona a través de su picadura, como el dengue,
chikungunya o Zika ha puesto en riesgo a gran parte de poblacion
donde estas enfermedades no son endémicas. A este hecho hay
que sumarle que la globalizacion y el cambio climatico acentian
este problema, y generan problemdticas asociadas a la gestion de
los casos y su control, convirtiéndose en una de las prioridades
de la salud publica.

La historia natural de estas enfermedades es un proceso
complejo, para que la transmision ocurra tienen que coincidir el

virus, el vector competente y una persona susceptible y darse las
condiciones adecuadas para que ésta tenga lugar. Los factores
que pueden contribuir a la introduccién del virus en un territorio
van a actuar facilitando la dispersion del vector y la transmision
del virus, y son fundamentalmente el aumento de viajes y el co-
mercio internacional, los factores climaticos que actian sobre los
periodos de actividad del vector, sus ciclos de reproducciény la
duracién de los periodos extrinsecos, y los cambios sociodemo-
graficos y medioambientales que amplian las zonas geograficas
donde el vector puede establecerse.

Es por ello que la constante aparicién de casos importados
de dengue, chikungunya y Zika en nuestro territorio, junto con
la deteccién cada vez mas frecuente de casos autoctonos, han
puesto de manifiesto la necesidad de establecer protocolos y/o
planes que se articulan alrededor de una serie de elementos clave:

— lavigilancia epidemiolégica y microbioldgica para la correcta
deteccion.
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El diagndstico y tratamiento de los pacientes.
— La vigilancia entomoldgica y la gestion del vector.
La proteccion individual de la poblacion.

La formacion e informacion, asi como la investigacion.

— Lacoordinaciény la comunicacion entre las administraciones
y agentes implicados.

Son diferentes las administraciones que han llegado a cabo
medidas de adaptacion que permitan dar respuesta a los riesgos
de transmisién de estas arbovirosis, redactando diferentes Planes
y Protocolos de vigilancia y control de arbovirus con la finalidad
de reducirlos riesgos de una posible transmision. El factor comun
en estos protocolos y planes es la multidisciplinaridad y el trabajo
coordinado entre los diferentes agentes implicados, cumpliendo
asf los principios de una estrategia One Health.

Por lo que hace a las actuaciones que explicitan estos Planes
y protocolos, todas se articulan a partir de unos niveles de riesgo
que se definen a partir de una situacién y que comportan unas
respuestas determinadas a diferentes niveles.

Para llevar a cabo las relacionadas con el control vectorial es
necesario disponer de los datos de la vigilancia epidemioldgica.
Por una parte, los servicios de epidemiologia son los encargados
de seleccionar los casos importados de pacientes con dengue,
chikungunya y Zika que llegan en fase de viremia, o de los casos
autdctonos que se puedan producir. Por otro lado, se efectiia una
encuesta epidemioldgica que incluye un conjunto de recomen-
daciones dirigidas al paciente, y recoge informacion que permitira
dar continuidad a las siguientes intervenciones y al seguimiento
posterior: datos personales, lugar donde ha viajado, antecedentes
de picadas, lugares visitados en el periodo de viremia... etc.

Una vez efectuada la encuesta epidemioldgica, y evaluado el
caso en base a la situacion, se establece un nivel de riesgo que va
a comportar la ejecucion de una serie de intervenciones. Es por
ello que estos casos son comunicados a los servicios de vigilancia
y control de vectores, encargados de:

— Contactar con la persona para reforzar las recomendaciones
de prevencién — proteccion.

— FEfectuar unainspeccién entomoldgica en su domicilio, con-
cretamente en los lugares exteriores como patios, terrazas
o jardines donde puedan existir lugares de cria o de reposo
de los mosquitos.

— Efectuar una inspeccién entomoldgica en la via publica
adyacente del caso (considerando un buffer de 200 m de
radio).

— Valorar la realizacion de otras inspecciones entomoldgicas
en funcion de los lugares que haya visitado y el tiempo de
permanencia: domicilio de familiares - amigos, lugar de
trabajo, lugares de recreo, etc.

— Monitorizar el vector siempre que sea posible en los di-
ferentes lugares donde se hayan realizado inspecciones
entomoldgicas.

— Realizar intervenciones de control en funcién de los resulta-
dos obtenidos en la inspeccién y en la vigilancia del vector.
El objetivo de estas acciones es por un lado detectar la pre-

sencia de vector competente y por otro lado reducir su presencia
en estas zonas para minimizar una posible transmision, dado que
esta medida de control junto con la proteccion personal que
pueda hacer el paciente son las Unicas que se pueden tomar para
prevenir la posible aparicién de casos autdbctonos.

En paralelo a estas tareas también se monitorizan los sitios
inspeccionados y que por tanto han sido visitados por el pacien-
te durante la viremia, con trampas o elementos de captura (ej.
BG, aspiradores entomoldgicos...), con la finalidad de analizar
las hembras de mosquito y descartar la posible circulacion de
virus en el vector, factor que harfa aumentar el posible riesgo de
transmision, y comportaria la adopcién de medidas de control
adicionales.

En cualquiera de los casos, si se detecta presencia de mos-
quitos y/o circulacion de virus, se efectlan tareas de control
(correctoras, larvicidas y/o adulticidas).

— Medidas correctoras: dirigidas especialmente a la propiedad
privada, donde se pueden encontrar diferentes elementos
que pueden actuar como focos de cria: jarrones, cubos,
platos de tiestos, juguetes...en estos casos, las medidas
se centraran en vaciar el foco, retirarlo o protegerlo para
eliminar el foco de crfa. Esta misma accion también se lleva
a cabo en la via publica con elementos que pueden actuar
como posibles focos: bebederos sin control, oquedades en
arboles, jardineras...

— Medidas bioldgicas: se llevan a cabo actuaciones larvicidas en
la via publica, concretamente en los focos de cria larvarios
que se corresponden con imbornales areneros o sifénicos
que pueden contener pequefias acumulaciones de agua, o
en fuentes naturalizadas u ornamentales en que no tengan
cloracién ni recirculacion, pudiéndose convertir, en funcion
de las dimensiones, en un foco de cria de mosquitos. En es-
tos lugares se llevan a cabo mayoritariamente tratamientos
con larvicidas biolégicos tipo Bacillus thuringensis. Por lo que
hace a la propiedad privada los focos estarian relacionados
con elementos en los que no se puede hacer una retirada
0 una protecciéon adecuada, como por ejemplo desagles
o depdsitos.

— Medidas quimicas: mediante la realizacién de tratamientos
adulticidas, cabe sefalar que son la Ultima alternativa en el
control,y su aplicacion estd supeditada a que haya un riesgo
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de transmision en funcién de los niveles de riesgo de los
protocolos existentes. De esta manera la elevada presencia
de vector en la propiedad privada, y/o en la zona de riesgo
determinada, comportaria la ejecucién de un tratamiento
adulticida, normalmente utilizando un piretroide que ac-
tuarfa por contacto, a ultra bajo volumen, y aplicando en
los lugares de descanso y/o reposo de los vectores, siempre
en condiciones ambientales 6ptimas, y manteniendo las
medidas de seguridad y proteccion.

La totalidad de medidas e intervenciones realizadas son
evaluadas para valorar su eficacia, y se programan seguimientos
periédicos en la zona hasta la ausencia de actividad vectorial,
tanto a nivel entomoldgico como viroldgico (vigilancia del virus
en el vector).

Es importante destacar que en la mayorfa de los planes y
protocolos se actUa bajo sospecha para actuar proactivamente y
minimizar los riesgos derivados de una posible transmision, y que
estos planes se elaboran bajo una estrategia One Healh trabajando
de una manera coordinaday multidisciplinar la informacion de la
salud humana, la salud animal y la salud del medio para reducir
asf los riesgos de transmision vectorial.

Control ambiental de la poblacién de
mosquitos

El control ambiental de las poblaciones de mosquitos es un
eje principal de las campanas de prevencion en Salud Publica, es-
pecialmente en territorios endémicos para ciertas enfermedades
de transmision vectorial o entornos donde exista un claro riesgo
de emergencia de dichas patologias (WHO, 2017). La adaptacion
de las diferentes estrategias de control vectorial disponibles al
minucioso conocimiento de las caracteristicas del ciclo bioldgico
de cada especie diana a combatir, es una de las claves para tener
éxito en la reduccién poblacional de los vectores. La aplicacion
de insecticidas sigue siendo una de las principales herramientas
de combate. No obstante, dichas intervenciones con productos
insecticidas deben realizarse racionalmente, bajo condiciones
ambientales y a dosis adecuadas, priorizando aquellas materias
activas de menor impacto ambiental, facilitando en la medida
delo posible rotaciones de materias activas para reducir la even-
tual aparicion de fenémenos de resistencias vy, ante todo, en el
contexto de programas integrados de lucha antivectorial que
engloben también de forma prioritaria otras acciones de control
cultural, bioldgico y fisico/mecénico.

En el caso de ser necesaria la aplicacién de insecticidas,
podemos discernir a grandes rasgos 2 tipos principales de inter-
vencién en funcién de la fase del ciclo bioldgico de los mosquitos
a combatir (Bueno Mari et al,, 2022):

Mesa I. Zoonosis. One Health

Figura 1. Distintos patrones de alimentacién larvaria en
Culex, Anopheles y Aedes.
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Figura 2. Proceso de cobertura de la superficie corporal de
un mosquito adulto a través de la suspensién ambiental de
microgotas insecticidas para generar letalidad por contacto.

— Tratamientos larvicidas: en la actualidad, la gran mayoria de
productos larvicidas registrados en Europa para el control
de mosquitos se basan en general letalidad en larvas de
mosquitos a través de la ingesta. Las larvas de los mosquitos
son acuaticas y se alimentan por procesos de filtracion de
diferentes elementos de la masa de agua (algas, microin-
vertebrados, particulas de materia organica, etc.). Cuando
nosotros aplicamos por tanto un larvicida en la masa de
agua afectada por mosquitos, estamos incorporando un
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soluto adicional que debe competir con el resto para ser
eficientemente ingerido por las larvas de los mosquitos en
dosis letales. Es aqui cuando juega un papel clave un factor
denominado“biodisponibilidad” A pesar de ser un concepto
mas propio del dmbito farmacoldgico, la biodisponibilidad
aplica también al control de mosquitos y puede definirse
como el grado y la velocidad con que una forma insecticida
activa accede a la circulacion del organismo diana, y alcanza
con efectividad su lugar de accion. Para entender la importan-
cia de dicha biodisponibilidad, hay que comprender también
que cuando aplicamos un larvicida en la masa de agua, hay
siempre una tendencia a la sedimentacién en los criaderos
de mosquitos. Una vez el larvicida sedimenta y queda en
el fondo, el producto practicamente se inactiva. Por eso,
para el ajuste de dosis adecuadas hay que tener en cuenta
multitud de pardmetros como el tamano de la columna de
agua a tratar, la temperatura del agua (incrementos térmicos
provocan mayor actividad de ingesta), estadio de desarrollo
de las larvas (Ultimos estadios de desarrollo larvario y pupas
dejan de alimentarse), competencia alimenticia (presencia
de materia orgénica que dificulta conseguir dosis letales en
elagua), etc. Ademas, diferentes especies presentan también
distintos habitos alimenticios (Figura 1) y esto puede afectar
notablemente a los grados de exposicion, y consecuente-
mente eficacias, a los productos larvicidas. En definitiva, un
elevado grado de tecnificaciéon entre los profesionales que
disefan y ejecutan los programas de control vectorial es
esencial para ser exitosos en las campanas larvicidas.

Tratamientos adulticidas: en ocasiones la intervencion larvici-
da preventiva puede fallar o no haber sido del todo efectiva
por motivos varios, como por ejemplo una baja cobertura de
intervencion en focos de cria de mosquitos. Es aqui cuando
cobran sentido los tratamientos adulticidas. Estos deben
acometerse ante situaciones de graves molestias por eleva-
das densidades, o bien para reducir riesgos de transmision
de patégenos en ciertos contextos epidemioldgicos. Aqui el

concepto de intervencion es diferente, puesto que la mayorfa
de productos adulticidas son piretroides que actdan por con-
tacto con el insecto para generar letalidad, ya no por ingesta.
En este caso el objetivo es crear una fina“nube de microgo-
ticulas”en suspension que posibilite que dichas microgotas
insecticidas contacten con el cuerpo del mosquito (Figura 2).
Por tanto, estas aplicaciones, habitualmente denominadas a
Ultra Bajo Volumen (ULV), deben hacerse en situaciones de
méxima calma atmosférica (practica ausencia de viento),y en
momentos y lugares coincidentes con la actividad de vuelo
de los mosquitos. Algunas especies son de habitos diurnas
mientras que otras son nocturnas o crepusculares. Algunas
especies entran dentro de las viviendas a picar y refugiarse
(endofagicasy endofilicas) y otras lo hacen en condiciones de
exterior (exofdgicas y exofilicas). Acompasar los tratamientos
adulticidas a ULV a estas caracteristicas del comportamiento
de las especies diana de mosquitos a controlar, es de nuevo
basico para ser eficaces.
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A finales del 2022 e inicios del 2023, las arbovirosis en las
Américas han vuelto a recuperar su estatus de epidemias de im-
portancia para la salud publica. Una vez pasada la fase critica de
la pandemia por SARS-CoV2, tanto el Dengue, asi como Chikun-
gunya, Fiebre Amarillay en menor medida Zika, estan golpeando
a poblaciones de varias ciudades y capitales principalmente de
Centro y Sudamérica.

Con respecto a la Malaria, cada vez mas paises americanos
entran en la lista de quienes eliminaron o estan libres de este
problema. Principalmente por el esfuerzo del control vectorial y
la vigilancia, pero también hay que reconocer un componente
importante relacionado a la deforestacién de grandes areas
historicas de malaria. Actualmente es la region amazoénica, que

incluye varios pafses de laregién, la sigue reportando circulacion
de Plasmodium falciparun y vivax en Sudamérica.

Con respecto a Chikungunya, durante el afio 2022, en la
region de las Américas se produjo un incremento en el nimero
de casos y defunciones por encima de lo notificado en los afios
anteriores. Adicionalmente, en la temporada actual, se observa
una expansion de las ocurrencias de la enfermedad mas alla de
las dreas histéricas de transmision reportadas desde 2014. Esta
tendencia se ha mantenido durante los primeros meses del 2023,
en los que este aumento de casos y defunciones se ha hecho
aln mas evidente representando un comportamiento atipico,
principalmente en Paraguay. El genotipo predominante es el
Este-Centro-Sur-Africano (ECSA). La expansion de esta epidemia

Figura 1. Distribucion de casos de dengue, chikunguia y Zika por afio de notificacion. Region de las Américas, 2008-2022.
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en el centro de Sudamérica estd poniendo en riesgo a sus pafses
vecinos que se encuentran con activas epidemias de Dengue.

También durante el afo 2022, se observé un aumento sig-
nificativo en el nimero de casos y muertes por Dengue en la
region de las Américas en comparacion con los afos anteriores.
Este comportamiento ha aumentado en los primeros meses del
2023y, en algunos pafses se ha vuelto ain mas pronunciado
repercutiendo en una sobrecarga en los servicios de salud, prin-
cipalmente en Bolivia y Argentina. El serotipo predominante en
ambos paises es el Den’, sequido del Den?, siendo este Ultimo
el que presenta mayor letalidad'.

Conrespecto ala Fiebre Amarilla, durante el 2022, tres paises
de la Region de las Américas notificaron casos confirmados: Bo-
livia (5 casos confirmados), Brasil (durante el periodo estacional
2021 - 2022 se notificaron 5 casos, incluyendo 4 defunciones)
y Perl (7 casos confirmados, incluyendo 5 defunciones). En lo
que va del 2023, se registraron dos casos humanos en Bolivia y
tres en Brasil.

Ante esta situacién, toda la regiéon de las Américas se encuen-
tra en alerta, intensificando las acciones de preparacién de los
servicios de atencion de salud, incluido el diagnéstico y manejo
adecuado de los casos; y reforzando las medidas de prevencion
y control vectorial para disminuir el impacto.

Se describieron casos del virus de Mayaro en la region, pero
aun no hansido brotes importantes. Todos los esfuerzos apuntan
a como controlar el mosquito, principalmente al Aedes, ya que
este mosquito es capaz de ser vector de una diversidad de virus?.
Estd en discusion el uso extensivo de los insecticidas, ya que en
varios paises existe una marcada resistencia de los mosquitos
principalmente a los derivados piretroides. Nuevas tecnologias
se estan implementando para el control vectorial, se destacan
tres que estan siendo desarrolladas en diferentes paises de la
region: los mosquitos modificados genéticamente, los irradiados
y los infectados con Wolbachia® (Figura 1).
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Antecedentes y deteccion del brote

La viruela del mono (MPOX) es un virus doble DNA, parte del
genus ortopoxvirus y la familia poxviridae, descrito por primera vez
en 1958. Excepto un brote en EE. UU. el afo 2003, ligado a roedores
importados de Africa y sin transmision humana comprobada, la
infeccion se habfa descrito principalmente en Africa central y occi-
dental'. EI 2018, la OMS identificé al MPOX como una enfermedad
emergente prioritaria?, donde modelos propusieron inminentes
escenarios epidémicos en transmision humana®. El 18 de mayo de
2022 se notificaron 34 casos entre Espafa, Portugal y Canada. Al dia
siguiente, se confirmaron casos en Bélgica, Suecia e Italia, mientras
que dos dias después se informaron casos en Francia, Alemania,
Holanda, el Reino Unido y Australia®. El 23 de julio, tras acumular
3.040 casos de 47 paises, el director general de la OMS declard
la escalada del brote global de MPOX como una Emergencia de
Salud Publica de Preocupacion Internacional (PHEIC).

El 19 de mayo se declaro el primer caso en Barcelona, Espaia,
confirmado el dia 21. El objetivo es reportar el brote de la ciudad
hasta el 10 de febrero de 2023 y las medidas e intervenciones
del departamento de Epidemiologia.

Material y método

Diserio del estudio y definiciones de casos y contactos estre-
chos: Realizamos un estudio observacional del brote de MPOX
en casos sospechosos y confirmados entre los residentes de la
ciudad de Barcelona.

Gestion de casos y contactos cercanos: Inicialmente se utilizé el
protocolo del Ministerio de Sanidad de Espafia para guiar todas
las actuaciones de la Agencia de Salud Publica de Barcelona. Se
cred un sistema de notificacion interna para dar seguimiento a
todos los casos y hacer una evaluacion adecuada de las parejas
sexuales. Se informo a todas las parejas sexuales sobre haber
estado en contacto cercano con una persona diagnosticada con
MPOX y también se les dieron recomendaciones sobre como
identificar y monitorear los posibles sintomas durante al menos
tres semanas. Se les pidid comunicarse en caso de presentar
alguna sintomatologia. Se priorizd el sequimiento de las parejas
sexuales de aquellas personas que pertenecian a un grupo vul-
nerable (embarazadas, inmunodeprimidas o menores de edad).

Microbiologia: Durante el mes de mayo de 2022, todas las
muestras de laboratorio para el andlisis de MPOX se enviaron a
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Figura 1. Curva epidemioldgica de casos de MPOX en residentes de la ciudad de Barcelona, al 10 de febrero del 2023.
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hasta que se pudo descentralizar el analisis.

Medidas: Desde que se confirmd el primer caso se han
tomado medidas en relacion a los casos, contactos, mascotas,
vacunacion y estrategias comunitarias de prevencion. Se desa-
rrollaron infografias impresas para el ingreso a saunas gay y sex
clubs, ademés de infograffas mas detalladas en las redes sociales.

Andlisis estadisticos: Se presenta curva epidemioldgica y
principales caracteristicas de los casos confirmados, en frecuencia
absoluta y porcentual (N, %).

Resultados

En fecha 10 de febrero de 2023, se habian notificado en Bar-
celona un total de 2.031 casos de los cuales, 1.684 fueron casos
confirmados (Figura 1). De entre dichos casos confirmados, 1.653
fueron hombresy 31 mujeres, siendo la mediana de edad de 37
afnos (rango intercuartilico: 31- 43).

Enrelacion alainformacion clinica, el 82,5% habia presentado
exantema (47,6% anogenital, 29,9% bucal y 29,9% en otra locali-
zacién), un 64,2% presentd clinica sistémica, 48,8 % fiebre, 27,9%
astenia, 20,1% odinofagia, 17,6% cefalea y un 12,9% mialgias.

Un total de 62 casos (3,7%) del total de confirmados presen-
taron complicaciones a lo largo de su proceso clinico y de éstos,
28 casos fueron hospitalizados (1,7%). No se registré ninguna

defuncién.

En Barcelona, la gestion de casos de la viruela del mono se
ha llevado a cabo priorizando los colectivos mds afectados y
vulnerables, considerando la situacion de los sistemas de vigi-
lancia epidemioldgica secundaria a la pandemia de Covid-19.
Se observa que la viruela del mono ha sido una emergencia de
salud publica autolimitada, donde se observéd un ascenso expo-
nencial de casos inicialmente en hombres que tienen sexo con
hombres (HSH), si bien no ha sido la Unica via de contagio ni el
Unico colectivo afectado.

La comunicacién efectiva con colectivos claves, como los
HSH, ha sido una estrategia Util para transmitir mensajes libres
de estigma y que al mismo tiempo aborden las probleméticas
relacionadas a una nueva infeccion ligada a la via sexual, de forma
preventiva antes de iniciar la vacunacion, y de manera informativa,
cuando la estrategia vacunal ha sido iniciada. Esta respuesta debe
ser coordinada con los profesionales sanitarios y comunitarios,
entre otros actores clave.

La emergencia del MPOX ocurre posterior a diversas alertas
que presagiaban un potencial inminente de brote, secundario a
generaciones sin recibir alguna vacuna protectora contra virus
poxviridae y un aumento de los movimientos globales. En un
mundo cada vez mas globalizado, los servicios de vigilancia
epidemioldgica deben estar atentos y preparados para nuevas
amenazas de salud publica. En este caso, favorecer una perspec-
tiva One Health permitird identificar potenciales amenazas de
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forma precoz, fortaleciendo la respuesta a futuras necesidades, e
involucrando equipos de salud ambiental, animal y comunitarios.
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La viruela del mono (MPOX) es una enfermedad zoondtica
emergente que se ha sido declarada por la OMS como una
emergencia de salud publica de interés internacional en julio de
2022 debido a su répida propagacion a nivel mundial

Esta es una actualizacion de los aspectos clinicos, diagnés-
ticos y terapéuticos mas relevantes.

Clinica

Las personas mas afectadas por MPOX en los paises donde
esta enfermedad es endémica desde hace décadas han sido
los nifos. Sin embargo, en el brote actual la poblacion afectada
han sido adultos, en su mayorfa hombres jovenes. En relacion
con el modo de transmisién en el brote reciente, que ha sido
principalmente en el contexto de relaciones sexuales, la clinica
tipica de estos pacientes ha cambiado.

La mayoria de los pacientes presentan las lesiones de inocu-
lacion en genitales, zona perianal o facial. Las lesiones primarias
en las zonas de inoculacién son habitualmente pseudopustulas
que pueden iracompanadas de linfadenopatia regional y edema
circundante. Tras esta primera fase puede aparecer una erupcion

secundaria con lesiones que evolucionan de macula avesicula,
pustulay costra (no necesariamente de forma simultanea). Estas
otras lesiones se describen como pruriginosas, poco sintomaticas
y de resolucion rapida.

En la mayoria de los casos, el MPOX es una enfermedad leve
y autolimitada entre 1y 4 semanas. Sin embargo, algunos pacien-
tes pueden desarrollar complicaciones o enfermedades graves.

Las complicaciones con mayor mortalidad asociada son clasi-
camente la sobreinfeccion bacterianay la afectacion del sistema
nervioso central. Sin embargo, las complicaciones mas frecuentes
y que han supuesto la principal causa de ingreso en los pacientes
en este brote en paises no endémicos han sido las mucositis en
forma proctitis, amigdalitis y edema genital. Ademés la afectacion
oftalmoldgica, aunque mucho menos frecuente que la observada
en nifos en paises endémicos presenta un riesgo no despreciable
de secuelas y debe abordarse de forma répida y especializada.

Datos recientes sobre el comportamiento del MPOX en
pacientes con infeccién VIH y un mal control inmunoldégico in-
dican que esta infeccion puede presentarse de forma grave con
lesiones extensas, necrotizantes y una elevada mortalidad (15%
en pacientes con CD4< 200cels/pl).
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Figura 1. Lesiones mucocutaneas tipicas en areas de inoculacion en forma de pseudopustulas con tendencia a necrosis central.

Diagnéstico

Los pacientes con sospecha de infeccion por MPOX deben
someterse a una prueba de PCR especifica para el virus de la
MPOX o para ortopoxvirus, que se confirmaria ulteriormente
mediante secuenciacion. La secuenciacién de los genomas
recogidos en Europa indica las cepas implicadas en este brote
pertenecen al clado de Africa occidental. Las lesiones cutaneas
por su accesibilidad y su alta carga viral suponen la muestra mas
rentable y la mas usada para el diagnostico. La MPOX es una
enfermedad de declaracién obligatoria.

Manejo

Los pacientes con infeccion confirmada o sospecha de MPOX
deben aislarse (aislamiento de contacto y respiratorio) hasta que
la infeccion se resuelva (todas las lesiones epitelizadas) o hasta
que se descarte esta sospecha (PCR especifica negativa). La
mayoria de pacientes van a presentar una enfermedad leve que
puede controlarse con medidas basicas y tratamiento sintomatico
(analgésicos/antipiréticos).

En pacientes con mayor riesgo o complicaciones se ha utili-
zado Tecovirimat que es el Unico farmaco antiviral con indicacion
para el tratamiento de infecciones por ortopoxvirus, autorizado

porla EMA. El cidofoviry el brincidofovir han sido también usados
off-label en el manejo de algunos pacientes.

Vacunas

Segun estudios previos la vacunacion contra la viruela
puede conferir proteccion cruzada contra el MPOX, de hasta
el 85%. Ademas, la vacunacion temprana, en los cuatro dias
posteriores a la exposicidon a un caso de MPOX parece prevenir
la enfermedad o reducir su gravedad. Se ha autorizado el uso de
vacunas no replicantes de tercera generacion contrala viruela, y
se ha recomendado ofrecer a las personas con mayor riesgo de
infeccion. La pauta estandar son dos inyecciones subcuténeas de
0,5 ml separadas 28 dias. En el contexto de escasez de vacunas
la EMA aprobd en agosto de 2022 una pauta alternativa con dos
inyecciones intradérmicas de 0,1 ml separadas 28 dfas. A la vista
de la evidencia actual parece interesante priorizar vacunacion
de PWIH con mal control inmunolégico vy riesgo de infeccion
por MPOX (Figura 1).
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BCN Chekpoint/BCN PrEP-Point son centros comunitarios
gestionados por la ONGProjecte Noms Hispanosida. En los centros
se presta servicio de cribado rutinario en VIH, ITS i Hepatitis, junto
con atencion sanitaria para personas que presenten sintomas, asf
como el servicio de Profilaxis Pre-Exposicion (PrEP). Otro aspecto
importante de los centros ha sido el desarrollo de ensayos clinicos.

Ante el brote de viruela del mono, la estrategia de nuestro
centro se centrd en los puntos estratégicos siguientes:

— Comunicacién con otros centros con mayor experiencia,
como Sandoval en Madrid o Dean Street en Londres, que
empezaron a identificar casos unas semanas antes. Conocer
las limitas herramientas utilizadas para el manejo de las dife-
rentes situaciones o complicaciones de la enfermedad, nos
permitié mejorar la atencién a nuestros usuarios, ya que en
aquel momento habia escasa informacién publicada sobre
la evolucion y manejo de la enfermedad.

— Atencién sanitaria a las personas afectadas: ante una inci-
dencia de casos mayor y con un crecimiento exponencial,
el centro dedico mas recursos a la atencion de urgencia con
sospecha de viruela del mono, habilitando 12h de atencion
continuada a urgencias relacionadas con la viruela, en las
que se abordaba el diagnostico, manejo y estrategias de

prevencion de la difusion a otros usuarios, con el fin de cortar
las cadenas de transmision. Por otro lado, aquellos usuarios
que fueron confirmados como afectados por la viruela, se
les ofrecié seguimiento telefonico des de la unidad de ITS
hospitalaria, con opcién a ser visitados nuevamente en caso
de complicaciones.

Prevencion: junto a una educacion de los usuarios con re-
lacion a la posible sintomatologia, para facilitar una pronta
identificacion de casos por parte de los usuarios, y asi para
iniciar medias de aislamiento, se realizaron campafas de
informacion de la viruela del mono, por diferentes medios,
tanto presenciales como virtuales, que se coordinaron con
las iniciadas por el Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya.

— Vacunacion: En el momento que las vacunas estuvieron

disponibles, se inicid una campafa de vacunacidon masiva
por parte de nuestro centro, en el que se intentd facilitar al
maximo la disponibilidad horaria, ofreciendo una flexibilidad
que permitiera a los usuarios ser vacunados si consideraban
que podian estar expuestos, priorizando en un primer mo-
mento aquellos usuarios que previamente habian declarado
un mayor numero de contactos o practicas relacionadas
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con mayor exposicion. Hasta el momento actual, se siguen

facilitando dosis de vacuna de la viruela.

Investigacion: Desde el primer momento, nuestra unidad, se

unié a diferentes estudios potenciados des de la unidad de

infecciosas del Hospital Germans Trias i Pujol, en los que se
ha colaborado intensamente. Algunos ejemplos de estudio
se exponen a continuacion:

- Estudio Motion en el que se pretendia conocer las diferentes
presentaciones clinicas, y su duracion, asi como posible
tiempo de contagio previo a la presentacion de sintomas'.

- Estudio Movie, en el que se estudié la cinética viral a lo
largo del proceso de la enfermedad con el objetivo de
determinar el periodo de transmisibilidad? Este estudio
se realizé de manera remota y permitié corroborar que las
estrategias de HomeSampling son adecuadas para este tipo
de estudios o incluso en un futuro para la telemedicina®.

- Estudio Movihvax, en que se comparan las diferentes estra-
tegias de inmunizacion parala viruela en poblacién no VIH
y poblacion VIH, con el objetivo de verificar una correcta
inmunizacion en ambos grupos.

- Estudio Remain, pretende demostrar en una cohorte mul-
ticéntrica la efectividad en vida real de la vacunacion con
la vacuna de la viruela.
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Desde elafo 2000, en los paises industrializados, se ha observa-
do un aumento constante en las infecciones de transmision sexual.
Durante estos 20 afos han ido emergiendo diferentes problemas,
como brotes, cambios en la presentacion clinica, técnicas nuevas,
dilemas... requiriendo actualizaciones constantes. El objetivo de
esta ponencia es exponer las Ultimas novedades en la infeccion
por N gonorrhoeae y Treponema pallidum.

Respecto a lainfeccion por N. gonorrhoeae, desde el punto de
vista epidemioldgico, es llamativo el aumento que esta presentan-
do estos Ultimos afos, siendo en este Ultimo trimestre, por primera
vez, mas prevalente que la clamidia en la Unidad de Infecciones de
Transmision Sexual Vall d'Hebron-Drassanes. Pero el mayor desafio
de la gonorrea es la resistencia antibidtica que ha ido generando
a los diferentes tratamientos antibidticos utilizados. En el afio
2012 se estimaba que la tasa de cepas con sensibilidad reducida
en Espana era de 15,2%', lo que hizo modificar el tratamiento
terapéutico aumentando la dosis de ceftriaxona y realizando tra-
tamiento dual con azitromicina. Este cambio ha conllevado que
en el ano 2019 se hayan mejorado las tasas las cepas sensibles a
las cefalosporinas (<5%) y aumentando las tasas de resistencia a
la azitromicina (>5%) Ello ha supuesto, por ejemplo, que varias
guias clinicas ya solo aconsejen tratar el gonococo con ceftriaxona.
Ante el problema de las resistencias se estan investigando nuevos
farmacos, técnicas diagnosticas rapidas (point of care) que incluyen
test de resistencia y vacuna como medida preventiva.

Respecto a la sffilis, ésta sigue afectando sobre todo a hom-
bres que tienen relaciones con hombres (HSH), presentando en
Catalunya, tasas de prevalencia de 25,7 por 100.000 habitantes?.
Aproximadamente el 5% de los casos en que el treponema in-
vade el liquido cefalorraquideo puede ser sintomatico, presen-
tandose como neurosifilis precoz con manifestaciones visuales
y auditivas. Hasta ahora, todas las guias aconsejaban realizar
una puncién lumbar para su diagnéstico. En las Ultimas gufas
americanas publicadas en el 2021 aconsejan realizar la puncion
lumbar Unicamente en el caso que haya alguna afectacion del
nervio Optico y no realizarla en el caso de afectacion auditiva,
ya que la rentabilidad de dicha prueba es muy baja“. Desde el
punto de vista del tratamiento se han publicado varios articulos
sobre el uso de cefalosporinas como tratamiento alternativo
de la sifilis, y se ha podido realizar un estudio de sensibilidad
antibidtica en medio de cultivo utilizando células de conejo’.
Como medidas preventivas de la sifilis, se sigue investigando
en la vacuna y se han realizado varios estudios utilizando la
doxiciclina como tratamiento preventivo de las ITS, sobre todo
para sffilis y clamidia. Hay estudios donde se utiliza como PrEP,
previo a tener relaciones sexuales, y otras como PPE, realizando
toma de 200 mg entre las 24 y 72 horas después de la relacion
sexual de riesgo, observandose una reduccion de la sifilis y de
la clamidia®.
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Antecedentes

El conjunto de hombres que tienen sexo con hombres (HSH)
presenta una vulnerabilidad histérica y multifactorial que los
expone a un mayor riesgo de adquirir VIH y otra ITS". En aquellos
que ademds tienen relaciones sexuales con mujeres (HSHM) se
ha planteado un riesgo particularmente elevado, donde diversos
estudios realizados en HSHM fuera de Espafa han puesto de
manifiesto un menor uso de preservativo, un mayor nimero de
parejas sexuales, un incremento en el uso de substancias o mayor
sexo transaccional. En este grupo, también se ha observado un
diagnostico tardio de infecciones de transmision sexual (ITS) y un
mayor desconocimiento de estrategias preventivas’.

Algunas explicaciones plantean la presencia de caracteristicas
conductuales, identitarias y culturales capaces de producir reticen-

cia o falta de identificacion con las politicas preventivas orientadas
exclusivamente a la poblacién de hombres gais o el colectivo LGBT.
Estos determinantes podrian impactar en una menor vinculaciéon co-
munitaria, marginalizacion socioecondémica, una mayor homofobia/
bifobia internalizada u otras probleméticas de salud mental, ademés
de exponer a un incremento del riesgo a sus parejas sexuales'”. La
denominacion de este grupo como “bisexual” posee complejida-
des asociadas a la definicién de un término ligado a la identidad,
sin embargo, muchos estudios cuantitativos agrupan a todos los
hombres que tienen sexo con mujeres como una Unica categoria de
analisis'>. El objetivo de este estudio fue realizar una caracterizacion
entre los HSHM comparados con quienes exclusivamente tienen
sexo con hombres (HSHe), seguin la frecuencia de actividad sexual
con mujeres, asi como la apertura de la vivencia de su sexualidad.
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Metodologia

Disero de estudio

Estudio transversal y analitico en base a un andlisis secundario
del estudio multicéntrico Methysos, realizado en Barcelona y
Madrid entre marzo del 2018 y marzo del 2021.

Poblacion: hombres cis-género que reportaran sexo anal con
un hombre algunavezen lavida, y que voluntariamente acudie-
ran por testeo de VIH y otras ITS a dos centros especificos de ITS:
Drassanes Exprés, en Barcelona, y Clinica Sandoval, en Madrid, y
dos centros comunitarios: el programa de pruebas rapidas del
Servei d’Epidemiologia de la Agencia de Salut Publica de Barce-
lona, y el programa PINK Peace, en Madrid. Se incluyeron en el
estudio aquellos que aceptaron el consentimiento, realizaron una
encuesta virtual y autoaplicada posterior a la consulta.

Variables dependientes

Se definid como HSHM frecuente (HSHMf) a quienes iden-
tificaron practicas sexuales igual 0 mas a menudo con mujeres
que hombres. Se definié HSHM ocasional (HSHMo) a quienes
respondieran mas a menudo con hombres, pero al menos alguna
vez con mujeres y como HSH exclusivo aquellos que durante su
vida solo habian tenido actividad sexual con hombres. Posterior-
mente, y teniendo en cuenta laforma en que vivian su vida sexual
con hombres, se categorizéd segun respondieran “abiertamente”
frente a los que respondieron “discretamente, escondida, o en
secreto total”

Variables de estudio

El cuestionario incluia variables relacionadas a su salud se-
xual: previos exdmenes o vacunas, diagnoésticos previos de TSy
practicas con riesgo de sangrado durante el sexo, sexo grupal o
uso compartido de material de ducha anal. También, se evalud
el uso sexualizado de drogas, y datos demograficos como edad,
pais de residencia y tiempo de llegada a Espana.

Andlisis

Se presenta una tabla descriptiva que recoge las caracte-
risticas epidemioldgicas de los participantes segun el tipo de
pareja sexual (HSHe, HSHMf, HSHMo), presentando frecuencia
absoluta (N), porcentual (%) y una comparativa con el test de chi
cuadrado. A nivel multivariado, se utiliza la regresién logistica para
las variables de mayor interés en el grupo de HSHMf y HSHMo
comparados a los HSHe, ajustadas por edad, pais de origen, nivel
educativo y situacion econdémica (ORa), junto a su intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). La vivencia de la sexualidad fue ajus-
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tada para los HSHMf y estratificada para los HSHMo. Todos los
analisis fueron realizados en STATA 15/16.

Resultados

De los 3.548 sujetos participantes, un 30,3% (n=1.076) des-
cribieron ocasionalmente tener sexo con mujeres (HSHMo) y un
7,2% refirié hacerlo frecuentemente (HSHMf). El 62,5% de los
participantes exclusivamente tuvo sexo con hombres (HSHe). El
grupo de HSHMf presentd una mayor edad (39,1 afos [Cl 95%:
37,5-40,8]) que los HSHMo (34.9 [34,3-35,5]) y HSHe [32,8-33,6],
p valor<0,001). El grupo de HSHe presentd un mayor acceso a
estudios universitarios (p=0,001), menor desempleo (p=0,015)
y vivia abiertamente su sexualidad (p<0,001). Comparado con
el grupo de HSHe, aquellos que frecuentemente tienen sexo
con muijeres se asociaron a una mayor edad (ORa: 1,04; IC 95%:
[1,03-1,05]), provenir de paises europeos por sobre Espafia o Lati-
noameérica (1,80[1,02-3,17]),y a vivir su sexualidad discretamente
(8,31 [5,60-12,32]) 0 en secreto (58,45 [35,52-96,20]). Ademas, se
asociaron a no haber realizado la prueba de VIH previamente (2,46
[1,56-4,16] y a un menor diagndstico de sffilis (0,66 [0,44-0,99]).

Dentro del grupo que ocasionalmente tiene sexo con
mujeres, aquellos que viven su sexualidad de forma oculta se
asociaron a haber sido penetrados por una pareja VIH (+) (1,59
[1,09-2,31]), haber sido penetrado por mas de dos chicos en una
misma sesion (1,31 [1,00-1,71]), compartir material de ducha anal
(1,6111,17-2,22]), uso de alcohol y drogas antes o durante el sexo
(1,46[1,14-1,86]) y compartir material para esnifar drogas durante
el sexo (1,69 [1,19-2,43]). Finalmente, el grupo de HSMo que vive
su sexualidad de forma abierta, se asoci¢ a una mayor edad (1,02
[1,01-1,03]); un mayor diagndstico de sifilis y gonorrea en la vida
(1,271[1,03-1,571y 1,31 [1,08-1,59]), haber sido penetrado con los
dedos sin uso de guantes (1,27 [1,04-1,55]), compartir material
de ducha anal (1,39 [1,11-1,73]), mayor uso de alcohol y drogas
durante el sexo (1,55 [1,27-1,89]), un mayor uso de drogas inyec-
tables para el sexo (3,16 [1,66-6,03]) y un mayor uso de esteroides
inyectables (2,37 [1,65-3,39]).

Discusion

Dentro del grupo de hombres que tienen sexo con hombres,
aquellos que ademas realizan practicas con mujeres poseen
caracteristicas particulares que podrian exponerles a un mayor
riesgo, Como una menor vinculacion a servicios de salud sexual,
uso sexualizado de drogas o practicas de riesgo de sangrado
durante el sexo.

Los usuarios que frecuentemente realizan practicas con mu-
jeres se asocian fuertemente a vivir su sexualidad en secreto, una
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menor vinculacion a servicios de testeo y un menor diagnostico
de ITS previas. En este grupo, el estudio de contactos frente al
diagndstico de ITS puede tener implicancias familiares o afectivas
que es importante identificar durante el proceso de consejeria.
Algunos de estos usuarios pueden encontrarse en procesos de
salida del armario tardios, por lo que su identificacién precoz
permitird una vinculacion efectiva y derivacion oportuna a ser-
vicios o redes de apoyo.

Los usuarios que ocasionalmente tienen sexo con mujeres, y
viven su sexualidad de forma oculta se asociaron a un mayor an-
tecedente de penetracion por parejas VIH (+), practicas de riesgo
de sangrado relacionado al sexo y un mayor uso sexualizado de
substancias. Dentro del grupo que vive abiertamente su sexua-
lidad, se observa, ademés de las practicas de uso sexualizado
de drogas y otras con riesgo de sangrado, una mayor edad y un
mayor antecedente de diagndsticos de ITS. En este grupo destaca
un mayor uso sexualizado de drogas inyectables o slamming,
practica observada en aumento dentro de este colectivo*, con los
riesgos asociados a compartir material inyectable, y el potencial
adictivo de estas substancias.

Dentro de las limitaciones de este estudio se incluyen que su
analisis transversal que impide determinar asociaciones causales.
El reclutamiento desde sitios de testeo puede sobre representar
HSH de mayor riesgo, aunque el acceso desde diversos servicios
en distintas ciudades podria mejorar a la heterogeneceidad de
la muestra. La pandemia de COVID-19 puede haber afectado el
acceso a servicios sexuales, sin embargo, el tamafo muestral
fue superior al esperado y en su mayoria alcanzado antes del
periodo de confinamiento. La definicién de la bisexualidad con-
tinda siendo un espectro amplioy complejo, por lo que nuestros
resultados entregan algunas herramientas para su comprension,

siendo necesarios estudios mas profundos en torno al significado
y sus implicancias identitarias y culturales.

Como conclusion, los hombres que tienen sexo con hombres
y mujeres son un grupo diverso, con riesgos especificos a identifi-
cardurante los procesos de consejeria. Los servicios de testeo de-
ben entregar recomendaciones segun las practicas individuales
de sus usuarios, por sobre orientaciones o identidades sexuales.
Evaluar practicas sexuales con hombres y mujeres al inicio del
proceso de consejeria permitird una atencion libre de estigmas,
favoreciendo una salud sexual dirigida a todas las poblaciones
sexualmente activas, con foco en las poblaciones claves.
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La eclosién de la pandemia de la COVID-19 a finales del afio
2019 y sus efectos devastadores sobre la poblacion mundial,
inicialmente muy notables en los paises altamente industrializa-
dosy, por tanto, con un gran potencial cientifico, plantearon una
busqueda intensa y rdpida de conocimiento sobre sus causas,
sus mecanismos de propagacion, su comportamiento clinico,
sus escasas medidas de tratamiento y sobre la posibilidad de un
hallazgo rédpido de una vacuna altamente eficaz para controlar
la alarma sanitaria mundial.

Esta necesidad imperiosa, en parte inducida por el mundo
de la ciencia, pero también aleccionada desde los poderes
publicos sanitarios, las organizaciones de la salud mundial, la
propia industria sanitaria y, en cierta medida, por la sociedad en
su conjunto, puso en tensién maxima al mundo de las publica-
ciones biomédicas de prestigio que, en condiciones "habituales’,
precisan de un complejo sistema de evaluacién para asegurar
que lo publicado responde a unos criterios de veracidad fuera
de toda duda cientifica. Con la excepcion actual de un nimero
cada vez mas notable de publicaciones en formato Open Access,
con pago de publicacién por parte de los propios autores, la gran
mayoria de revistas biomédicas de gran prestigio tienen una
demora de publicacion definitiva que pocas veces es inferior a 6
meses y, en general, sobrepasa el afo después del envio inicial
de un manuscrito. Gran parte de esta demora editorial es debida
al proceso de “revision por pares’, mecanismo que asegura ma-

yoritariamente la solvencia cientifica de los resultados incluidos
en los articulos publicados.

La infeccién por SARS-CoV-2 ha condicionado de manera
muy notable este ritmo editorial y a pesar de que todas las pu-
blicaciones han reducido sus demoras de edicion final, hasta un
50% en algunas de ellas, ha sido inevitable la eclosién de una
ingente cantidad de publicaciones “preprints” en los multiples
repositorios gratuitos existentes (la mayorfa dedicados al mundo
de la fisica, las matematicas o de la biologfa), donde todos los
cientificos pueden enviar los articulos y, sin ninguna evaluacion
cientifica, ser compartidos no solo por todos los profesionales de
la salud, sino también con la poblacion en general y los medios de
comunicacion, ya que son siempre de acceso universal y abierto.

Durante los primeros 10 meses de la pandemia se publicaron
alrededor de 125.00 articulos cientificos, una cuarta parte de
ellos habfan sido previamente incorporados a uno de los dos
repositorios mas importantes de publicaciones preprint, “bioRxiv”
y ‘medRxiv’; unas cifras que aportan el valor innegable de este
nuevo sistema de aportacion de conocimiento en salud.

La publicacion acelerada, casi instantédnea, dispone de for-
ma clara de una serie de ventajas, aunque claramente no esta
exenta de importantes riesgos para su calidad cientificay para su
impacto sobre la toma de decisiones en salud. Estas plataformas
han sido creadas por organizaciones sin animo de lucro que, a
menudo, forman parte de estructuras cientificas de gran pres-
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tigio. A modo de ejemplo, el repositorio “medRxiv” que ha sido
sin duda el de mayor impacto en el desarrollo de conocimiento
respecto a la COVID-19, fue fundado en junio del 2019 por el
Cold Spring Harbor Laboratory, la Universidad de Yale y la propia
British Medical Journal.

Las publicaciones preprint, sin ninguna revision cientifica
previa, ofrecen algunas ventajas potenciales: el conocimiento
puede llegar de manera mucho mas rapida a todo el mundo
cientifico, con el beneficio potencial de su aplicacion inmediata
a la salud, y ademas los autores pueden recibir multiples co-
mentarios de todos los lectores que pueden ayudar a mejorar
la calidad cientifica de sus trabajos antes de ser enviados a una
publicacion biomédica“convencional” Se ha estimado que cada
mes mas de cuatro millones de lectores consultaban de manera
regular estos repositorios. El mayor riesgo de las mismas estd en
la ausencia de un filtro previo de los comités editoriales de las
revistas, en general muy preparados para comprobar la idoneidad
cientffica de un trabajo biomédico, y la propia falta de evaluacion
previa, por parte de los revisores (al menos 2 o 3 con amplios
conocimientos sobre el tema) antes de su publicacion definitiva.
Hasta el momento actual mas de 300 articulos publicados ha sido
necesario su retractacion o incluso su retirada. Sin embargo, la
gran amenaza de este sistema de aportar conocimiento seria la
creacion de falsas esperanzas en la poblacion y la difusion en los
medios de comunicacion no especializados en salud de noticias
que, con posterioridad, se acaba comprobando que aportan
resultados erroneos o incluso con posibles dafos potenciales
para la poblacion.

Las publicaciones preprint han llegado para quedarse en
el mundo de la salud, ya que numerosas editoriales de amplio
prestigio, como Springer Nature, Elsevier, Wiley o Taylor & Francis
han creado sus propios repositorios de articulos recibidos para
evaluacién en formatos que se denominan “In Review” o “Under
Review’, que pueden ser consultados por todos los lectores que
puedan acceder a sus propias plataformas.
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La llegada de la COVID-19 a nuestro pais fue para nosotros,
los periodistas, un auténtico tsunami. Personal como para todo
el mundo, pero también laboral. Trastocé nuestra forma de fun-
cionar habitual y tuvimos que adaptarnos de un dia para otro a
nuevas dindmicas que irlamos improvisando durante casi 2 afos.

Como trabajamos habitualmente

Una redaccion de informativos trabaja con fuentes propias,
por notas y ruedas de prensa y cualquier tema propio que se
nos pueda ocurrir. Pero todos ellos los discutimos, evaluamos,
trabajamos, nos autocriticamos y finalmente lo emitimos. Todo
enfocado a evitar errores. A veces también tenemos que encajar
noticias de Ultima hora, pero siempre antes las confirmamosy es a
medida que las podemos ir verificando que las vamos ampliando.

Llega la COVID-19, todo salta por los aires

La llegada de la COVID-19 nos hizo trabajar cada dia, a todas
horas, como si todo fuera una noticia de Ultima hora, porque a
cada instante cambiaba la situacion. Pronto las informaciones
llegadas por los canales oficiales no encajan con la realidad que
nos encontramos y con las informaciones que nos llegan de los
centros de salud. Nos replanteamos qué y cémo tenemos que
afrontar las informaciones.

Como impacta en television de Catalunya

La plantilla de Television de Catalunya se queda en casa. Solo
una parte de la redaccion de informativos seguiremos trabajando.
Las dos personas que nos encargamos de los temas de salud
(Monica Bertran y yo) dejamos de trabajar juntas por si una de
nosotras se infecta. Ajustamos los turnos para no coincidir. Yo
iré por la mafnana y ella por la tarde. En el cambio de turno nos
llamamos por teléfono para consensuar por qué tema apostamos

ese dia y qué gestiones estan a medio hacer. Igualmente, el tra-
bajo no se acaba cuando nos vamos a nuestras respectivas casas.
Seguiremos trabajando con el teléfono y ordenador. Empezamos
a transcribir todas las ruedas de prensa (una costumbre que ha
perdurado hasta hoy) para que toda la redaccién pudiera estar
al dia de las ultimas informaciones en tiempo real.

Pasamos de no saber qué es un Zoom a no poder vivir sin
ellos. Twitter también es una gran fuente de informacion, si se
hace un buen filtraje, porque también abundan los “twit stars”.
YouTube como los del Dr. Mird nos son imprescindibles para
entender en qué punto estamos y hacia donde avanzan las
investigaciones. Y las publicaciones cientificas también estaran
muy presentes, pero hay un momento en que nos desbordan
y requerimos voces expertas para poner luz sobre qué vale la
pena destacar.

iComo explicar la incertidumbre? Explicamos por primera
vez ciencia en tiempo real.

Hay que encontrar un equilibrio entre qué le importa a la
poblacion y qué es importante que se sepa. Y entre qué aporta
que expliquemos algo y/o que se cree alarmismo.

La conclusion principal es que se puede tratar cualquier tema,
pero la clave estd en como se enfoca. Tampoco querfamos caer
en el periodismo basado en la opinién, o al menos que siempre
estuviera fundamentado.

Nuestras ventanas a la realidad

Tienen nombre y apellidos. Sin su generosidad para de-
dicarnos tiempo vy sin su honestidad, en lo que nos contaron
delante y fuera de cémara, nos hubiera sido imposible explicar
la pandemia de la COVID-19. Antoni Trilla, Robert Guerri, Mireia
Puig, Toni Soriano, J.M. Miré, Clara Prats, Antoni Siso. .. pero mu-
chas otras personas que en un momento determinado fueron
imprescindibles para entender lo que estaba pasando.
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Intentamos diferenciar las personas con ansias de notorie-
dad, de las que lo hacian por responsabilidad. Y saber quién era
mas apropiado para hablar de qué en cada momento, y acertar
cuando hacerlo.

Teniamos claro que no querfamos abrir cada dia el Teleno-
ticias con datos de contagios y muertos sin mas, sin contexto.
Esto dard pie a largas discusiones con los distintos equipos de
edicion.

Ver lo que sucede realmente tranquiliza

El primero en permitirnos entrar en una UCI es el Hospital
Vall d'Hebron. Ver cémo funciona un servicio tranquiliza porque

ya no hay lugar para la imaginacién. Para nosotros es una gran
responsabilidad como grabar mostrando la dureza de lo que
sucede, pero con el carifo y respeto méximo hacfa los pacientes
y sus familiares. Oriol Esteve es la persona con mas talento y
sensibilidad para lograrlo, y quien entré una y otra vez cuando
todavia no conociamos realmente los riesgos.

En cualquier caso, los especialistas en salud de los informa-
tivos de TV3 siempre tenemos muy presente la responsabilidad
sobre qué y cdmo contamos cualquier tema sanitario y el
impacto que esto puede tener en la sociedad. Y aunque no
siempre acertemaos, sf 05 aseguro que trabajamos con maxima
honestidad.
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Ver articulo sobre este tema en este mismo nuimero de EnfEmerg 2023;21(2):71-75.
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Introduccion

El Virus Respiratorio Sincitial humano (VRS) es un virus con
envuelta lipidica y un genoma de ARN monocatenario y pola-
ridad negativa, perteneciente al género Orthopneumovirus de
la familia Pneumoviridae. Las glicoproteinas de fusion (F) y de
adhesion (G) de la envuelta son cruciales para la infectividad y

patogenia del virus, siendo capaces de estimular la produccién
de anticuerpos neutralizantes en el huésped tras una infeccion.

La infeccion por VRS es universal antes de los dos afos de
edady las reinfecciones son muy frecuentes a lo largo de la vida.
EI VRS ademas constituye la principal causa de las infecciones

agudas de las vias respiratorias inferiores (IVRI) en la poblacion
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infantil menor de un afo, especialmente las relacionadas con
bronquiolitis y neumonia. Es la segunda causa de muerte en el
mundo por infecciones en menores de un afo después de la
malaria’.

Los pacientes que sufren enfermedad grave pueden desa-
rrollar asma y otras condiciones que aumentan la morbilidad
respiratoria hasta la edad adulta. EI VRS también afecta a la po-
blacion adulta mayor de 65 aflos y a personas con condiciones
de riesgo. En pafses desarrollados, las infecciones estacionales
por VRS suponen anualmente una importante sobrecarga
asistencial, tanto en los servicios de atencién primaria como
en los hospitales, incluyendo visitas a urgencias, ocupacion de
las plantas de hospitalizacion y de las unidades de cuidados
intensivos pediatricos®.

La infeccion por VRS se presenta tradicionalmente de forma
estacional, con circulacion entre octubre y marzo, si bien las
medidas tomadas para el control de la pandemia de COVID-19,
y otros posibles factores como la interferencia virica, han mo-
dificado este patrén. No obstante, se observa una tendencia
de regreso a la estacionalidad en la Gltima temporada 2022-23
aungue con un pico epidémico adelantado respecto al que se
veia antes de la pandemia.

En una revision sistematica del ano 2019 se estimd que la
carga anual a nivel mundial de episodios de IVRI asociados al
VRS era de 33 millones, con 3,6 millones de ingresos hospitalarios
y 101.400 muertes (26.300 muertes hospitalarias) en menores
de 5 anos®. El 38,8% del total de los ingresos hospitalarios vy el
45% de los fallecimientos se concentraron en los menores de 6
meses®. En un estudio reciente realizado en cinco paises de la
Unién Europea, en menores de 12 meses nacidos a término, se
estimé que uno de cada 56 nifios requeria ingreso hospitalario
motivado por VRS, siendo el 58% de ellos menores de 3 meses*.
Finalmente, es importante destacar la relacién del VRS con neu-
monias bacterianas adquiridas en la comunidad (49% en <5 afos
y 62% en <12 meses)°.

Inmunizacién pasiva

No se disponia hasta el momento actual de un tratamiento
especifico para la enfermedad causada por VRS. En los tltimos 50
anos se ha desarrollado la investigacion de diferentes vacunas y
estrategias para la prevencién de las IVRI causadas por VRS, aun-
que en los primeros ensayos clinicos, realizados con una vacuna
que contenia el virus inactivado con formalina, se observé que
algunas de las personas vacunadas desarrollaron formas mas
graves de enfermedad que las no vacunadas tras exponerse al
virus de manera natural®. Estos hallazgos paralizaron el desarrollo
de nuevas vacunas frente a VRS durante muchos afos, y hasta la

fecha solo se habiaimplementado una estrategia de prevencion
primaria con un anticuerpo monoclonal, palivizumab, para un
subgrupo muy concreto de la poblacion menor de 2 afos de
edad con alto riesgo de padecer enfermedad grave.

Recientemente se ha autorizado nirsevimab en la UE’, un
anticuerpo monoclonal que ha mostrado un perfil de eficacia
y seguridad adecuado en los ensayos clinicos y que confiere
protecciéon durante al menos 5 meses tras la administracion
de una dosis® (Tabla 1). Estd indicado para la prevencion de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior por VRS en neonatos
y menores de 24 meses durante su primera temporada del VRS,
incluyendo menores con riesgo elevado de padecer enfermedad
grave por VRS®C,

La inmunizacién pasiva frente a VRS de la poblacion infantil
podria tener repercusiones epidemioldgicas, como el potencial
retraso en la adquisicién de la infeccion por VRS y retraso del
desarrollo de enfermedad y complicaciones a mayor edad. Sin
embargo, se esperaria una menor gravedad al ser las manifes-
taciones clinicas de la enfermedad menos graves a medida que
la edad es mayor y por una potencial induccién de inmunidad
activa al no impedir el nirsevimab cierta replicacion virica. Ade-
mads, la inmunizacion frente a VRS puede resultar en un menor
uso de antimicrobianos frente a infecciones coincidentes o
subsecuentes a la infeccion por VRS, contribuyendo también al
menor desarrollo de resistencias antimicrobianas. Finalmente,
es fundamental disponer de una vigilancia epidemioldgica que
incluya la caracterizacion molecular de las cepas circulantes con
capacidad para detectar cambios en la glicoproteina de unién
que induzcan escape inmune, con la finalidad de tener una
respuesta de salud publica precoz y adecuada.

Tabla 1.Eficacia de nirsevimab frente a IVRI por VRS atendidas
médicamente hasta 150 dias después de la administracion
de la dosis.

Nirsevimab Placebo Reduccion
(N=2009) (n=1293) del Riesgo
Relativo
(IC 95%)
Eficacia frente a 2.4 (1,2%) 54 (5,4%) 76,4% (62,3-85,2)
IVRI'VRS AM
Eficacia frente a 9 (0,4%) 20 (2,0%) 76,8% (49,4-89,4)
IVRI'VRS AM con
hospitalizacién
IVRIVRS AM 7 (0,3%) 17 (1,7%) 78,6% (48,8-91,0)
muy grave

Adaptado de Muller WJ et al®. IVRIVRS AM: infeccion de las vias respiratorias
inferiores por VRS atendida médicamente.
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Inmunizacion activa

Se espera que durante el afo 2023 se autoricen vacunas
frente al VRS en poblacion adulta de 60 o més aflos y en el em-
barazo. Esta Ultima medida preventiva estd fundamentalmente
destinada a evitar casos en recién nacidos que se exponen a su
primera temporada de VRS''. Actualmente las vacunas para uso
en poblacién infantil estan en una fase relativamente temprana
de su desarrollo clinico.
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La gripe es un importante problema de salud publica, tanto
por la mortalidad directa o indirecta que causa, COMO Por sus
complicaciones, y los costes econémicos y sociales que origina.
A nivel mundial, datos de la OMS y diversos estudios estiman
que la gripe estacional provoca anualmente entre 290.000 y
650.000 muertes sélo por causas respiratorias, mas de 5 millones
de hospitalizaciones y supone una carga econémica para los
paises de hasta 11.200 millones de ddlares en Estados Unidos
y entre 6.000-14.000 millones de euros en Europa. En Espafa,
segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia, durante la

temporada gripal 2019-20, se estima que la gripe causé 27.700
hospitalizaciones, 1.800 ingresos en UCly 3.900 muertes. Existe
una clara correlacion entre la oscilacion diaria de mortalidad
global por todas las causas en la poblacion general y la inci-
dencia semanal de gripe. A pesar de ello, muchos ciudadanos y
un numero no despreciable de profesionales sanitarios siguen
considerando la gripe como una infeccion benigna.

La actual pandemia de COVID-19 ha modificado el patrén
epidemiolégico de circulaciéon y transmision del virus de la
gripe, probablemente debido a las medidas no farmacoldgicas
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Figura 1. Tasas acumuladas de hospitalizacion por gripe confirmada por laboratorio, por temporada gripal.
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utilizadas para el control de la COVID (mascarilla, higiene de
manos, distanciamiento...), pero parece ya haberse restablecido
en la Ultima temporada, al igual que ha ocurrido con otros virus
respiratorios estacionales.

Se dispone de extensa evidencia cientifica, corroborada
ademas en la actual pandemia de COVID-19, que la edad es, por
si sola, un factor de riesgo de complicaciones de la gripe. Las
personas mayores presentan también diferentes comorbilidades
que agravan la infeccidn gripal. Las tasas de hospitalizacién aso-
ciadas a la gripe son méximas en el grupo de edad de 65 0 méas
anos, o que va asociado a que mas del 80% de las muertes por
esta causa se produzcan en estos grupos de edad. No obstante,
es bien conocido que los nifios son los principales transmisores
de la gripe en la comunidad, y que los menores de 5 afos, y en
especial los menores de 2, son quienes mas riesgo tienen de
hospitalizacion y muerte asociada a la gripe (Figura 1).

La vacunacion es la medida de salud publica mas efectiva
para reducir el impacto de la gripe estacional en el mundo. Su
objetivo es reducir la mortalidad y morbilidad asociada a la
gripe y el impacto de la enfermedad en la comunidad. Ademas,
la inmunizacion se asocia a una reduccion del riesgo de hospi-
talizacion por insuficiencia cardiaca, patologia cerebrovascular
y neumonia. No obstante las coberturas vacunales son bajas en
Espana (71% en personas >75 anos, 64% en >65 anos, 39% en
personal sanitario y 39% en embarazadas en la temporada 2021-

2022),inferiores a los objetivos propuestos por la OMS en la tltima
temporada gripal (>75% en >60 a.y en personal sanitario, y > 60%
en embarazadas y personas de alto riesgo por comorbilidades).

La OMS, el ECDC, la ACIP del CDCy diversos paises de nuestro
entorno recomiendan la vacunacion sistematica anual de la gripe
en la poblacién infantil. En Espafa, actualmente solo se reco-
mienda en los nifios con condiciones de alto riesgo, pero segun
el informe reciente del Ministerio de Sanidad se va a incluir en el
calendario de vacunaciones sistematicas a todos los nifios de 6 a
59 meses de edad a partir de la temporada 2023-2024 y se man-
tiene la recomendacion de vacunar a los mayores de 59 meses
de edad con condiciones de riesgo y a sus contactos estrechos.

Actualmente se dispone de diferentes tipos de vacunas
antigripales, por su composicion (trivalentes y tetravalentes) y
también por la aplicacion de nuevas tecnologias de fabricacion
(cultivo celular, de proteinas recombinantes, adyuvadas y de
alta carga antigénica) (Tabla 1). A pesar de que la variedad de
vacunas frente a la gripe aprobadas se ha incrementado de for-
ma importante en las Ultimas décadas, su efectividad todavia es
subdptima (20-60 % entre 2010 y 2020 para la prevencion de la
enfermedad que requiere atencion sanitaria) y todas ellas siguen
precisando reformulaciones anuales para adaptarse a las cepas
circulantes, hasta que no se disponga de una vacuna universal
que ofrezca proteccion a largo plazo y de amplio espectro contra
varias cepas del virus.
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Tabla 1. Tipos de vacunas antigripales autorizadas en Espana.

Mesa I. La “triplemia”/triple epidemia: VRS, Gripe y COVID-19

Nombre comercial Tipo de vacuna Fabricacion Via de administracion Edad autorizacion
(Fabricante)
Efluelda® Virus fraccionados Huevo embrionado IM/SC > 60 anos
[Sanofi-Pasteur] Alta carga antigénica

(60 mcg HA)
Fluad Tetra® Antigenos de superficie Huevo embrionado IM > 65 ahos
[Seqirus] Adyuvada (MF59C.1)
Fluarix Tetra® Virus fraccionados Huevo embrionado IM > 6 meses
[GSK]
Flucelvax Tetra® Antigenos de superficie Cultivo celular IM > 2 afos
[Seqirus]
Fluenz Tetra® Virus vivos atenuados Huevo embrionado IN 2-17 ahos
[AstraZeneca]
Influvac Tetra® Antigenos de superficie Huevo embrionado IM/SC > 6 meses
[Abbott Biologicals]
Supemtek® ADN recombinante Cultivo celular IM > 18 anos
[Sanofi-Pasteur]
Vaxigrip Tetra® Virus fraccionados Huevo embrionado IM > 6 meses

[Sanofi-Pasteur]

IM: intramuscular; IN: intranasal; SC: subcutanea.

La aplicacion de la nueva tecnologia de RNA mensajero apor-
tard ventajas, como permitir una mayor flexibilidad en la seleccién
de las cepas vacunales y mejorar la concordancia con las cepas
circulantes, con un proceso de produccién mas rapido, agil y es-
calable. La disponibilidad de vacunas combinadas frente a gripe,
COVID-19y VRS es otro de los campos actuales de investigacion.
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Hace tres anos, un nuevo virus, el SARS-CoV?2, llevd al mundo
al borde del caos. Los sistemas sanitarios se pusieron a prueba
como nunca habia sucedido en los Ultimos 100 afos. La pande-
mia de COVID-19 ha tenido un impacto sin precedentes en la
salud, en la economia y en nuestra vida diaria. La incertidumbre,
la complejidad y la necesidad de actuar pusieron al limite la
capacidad de respuesta de todos los profesionales sanitarios,
incluyendo los sistemas de salud publica y las tareas y sistemas
de vigilancia epidemiologica, prevencion y control. La falta de
informacion fiable al inicio y la escasez de evidencias cientificas
sélidas supusieron un importante factor de estrés afadido. Tres
anos después conocemos mucho mejor la COVID-19, hemos
superado la fase mas critica de la pandemiay la enfermedad esta
mas y mejor controlada. Estd aqui probablemente para quedar-
se, integrandose en una larga lista de enfermedades habituales
paralos seres humanos. Estamos ahora en una fase de transicién
hacia una probable endemia, que aliin desconocemos como se
comportara’.

La situacion actual se caracteriza por el predominio, desde
hace méas de un afo, de la variante Omicron y sus multiples
subvariantes (actualmente XBB.1.5 y BQ.1.1), que parecen ser
relativamente estables. Aunque el nimero de casos sigue siendo
relevante, no hay un aumento proporcional de hospitalizaciones
ni muertes, por lo menos en la UE y en los EEUU.

La segunda variable es la existencia del denominado “muro
de la inmunidad’, construido progresivamente en los Ultimos
tres anos gracias a la alta proporcion de personas que se han
infectado, se han vacunado (vacunacion primaria y vacunacion
de refuerzo) o a ambas cosas sucesivamente (la denominada
inmunidad hibrida). Este muro de inmunidad es clave para la
reduccion actual significativa del nimero de casos graves de
COVID-19y del nimero de muertes por COVID-19, pero no tanto
para la reduccion del riesgo de infectarse. En la actualidad, las

reinfecciones por SARS-CoV-2, incluso multiples, son un proble-
ma potencial a considerar’. También es un problema sanitario la
prevenciony la atencion a pacientes con sindrome post-COVID
agudo o COVID persistente, cuya frecuencia se ha reducido en
la era Omicron y con la vacunacion.

La estrategia de vigilancia de la COVID? se ha integrado enlos
sistemas de vigilancia de infecciones respiratorias tanto estatales
(SIVIRA) como autondmicos (en Cataluna, SIVIC). Se ha limitado
y reducido el nimero de personas a las que se recomienda el
diagndstico de confirmacion, lo que hace dificil las comparacio-
nes con los dos primeros afos de la pandemia. Ha mejorado la
vigilancia gendmica de las variantes del virus, aunque estamos
lejos del volumen de muestras analizadas sistematicamente que
se realizan en otros paises de la UE. Lo mismo es extensible a la
vigilancia de aguas residuales (proyecto VATar) que no tiene aun
el papel relevante que corresponde a este método de alerta
temprana“. Finalmente, estdn en marcha algunas iniciativas para
mejorary modernizar los sistemas de vigilancia, incluyendo pro-
yectos piloto que emplean inteligencia artificial.

La prevencion del riesgo de contagio de la COVID y sus
consecuencias se sigue basando en las estrategias habituales (3).
Hay que recordar que estas sirven para protegernos nosotros y
para proteger a los demas, punto especialmente importante en
los denominados grupos de mayor riesgo, también frente a las
variantes actuales. Estas estrategias incluyen:

— Vacunacidn: Las vacunas actuales frente a la COVID-19 son
seguras y efectivas, especialmente para reducir el riesgo
de formas graves de la enfermedad y muertes por COVID.
Se puede considerar vacunacién primaria (primary series)
a las dos dosis iniciales mas el primer refuerzo. A partir de
esta situacion, hablamos de dosis de recuerdo o refuerzo
(booster), que se recomienda actualmente a poblacién de
alto riesgo (Tabla 1).
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Tabla 1. Grupos de alto riesgo de COVID-19 a los que la OMS*
considera tributarios de una dosis de refuerzo (booster) de
vacuna en 2024.

1. Personas de edad avanzada (> j60-65 afos?)
2. Personas con inmunosupresidon moderada o grave

3. Adultos con comorbilidades que suponen un mayor riesgo
de COVID grave

4. Embarazadas

5. Trabajadores sanitarios (incluyendo residencias)

*WHO. Good practice statement on the use of second booster doses for
COVID-19 Vaccines. 18 August 2022. https://www.who.int/publications/i/item/
WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-good-practice-statement-second-booster
(acceso el 2 de mayo de 2023).

— Diagnéstico y rastreo: Las pruebas diagnosticas (TAR o PCR)
ayudan a establecer el diagnostico y a recomendar el aisla-
miento de la personainfectada. El rastreo permite identificar
y eventualmente recomendar la cuarentena de las personas
que puedan haberse expuesto al virus a partir de un caso
concreto.

— Uso de mascarillas faciales: El empleo correcto de una mas-
carilla facial del tipo adecuado ayuda a reducir el riesgo de
contagio, particularmente en situaciones en los que la dis-
tancia fisica es dificil de mantener, espacios muy concurridos,
cerrados (interiores) donde se esta en contacto con multiples
personas un tiempo prolongado.

— Ventilacion: La ventilacion adecuada de los espacios cerrados
ayuda a reducir el riesgo de contagio de la COVID.

— Higiene de manos: La higiene de manos clasica, con agua y
jabdn o con una solucion alcohdlica ayuda a reduce el riesgo
de contagio de la COVID.

Mesa I. La “triplemia”/triple epidemia: VRS, Gripe y COVID-19

La prevencién del sindrome post-COVID agudo o COVID per-
sistente se basa en dos estrategias pre-exposicion: no infectarse
("NO-COVID") y/o vacunarse y en dos potenciales estrategias
post-exposicion: empleo preventivo de paxlovid o de metfor-
mina, objeto de ensayos clinicos prometedores en la actualidad.

En resumen, la pandemia por COVID-19 no ha terminado
todavia. Es probable que la OMS declare el fin de la situacion de
Emergencia de Salud Publica de Interés Internacional (PHEIC)
y si NO aparece una nueva variante mas agresiva clinicamente
y/0 que evada significativamente la inmunidad actual, hayamos
superado definitivamente la fase mas critica de la pandemia. Pero
seguimos hoy por detras del virus. No lo vemos todavia por el
retrovisor, por lo que hay que tratar de adelantarlo. La vigilancia
epidemioldgica, la prevenciéon y control siguen siendo Utiles,
importantes y necesarias.
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El rapido desarrollo y despliegue de vacunas contra el
SARS-COV-2 ha sido el factor mas relevante en la lucha contra
la COVID-19. Sin embargo, el control de la pandemia no ha sido
tan facil como los resultados iniciales de eficacia las vacunas nos
pudieron hacer pensar. Hemos sido testigos directos de como la
efectividad de las vacunas en la vida real se ha visto negativamen-
teimpactada por diferentes razones. Primero, la reduccion de los
niveles de anticuerpos neutralizantes en plasma generados tras
la vacunacion redujo progresivamente la proteccion contra la
reinfeccion. Ademaés, la evolucién viral, sostenida por los millones
de eventos de replicacién viral en todo el mundo, generd nuevas
variantes virales con una mayor resistencia a la respuesta inmune.

Las nuevas variantes del SARS-CoV-2 se han caracterizado por
un incremento de transmisibilidad, especialmente en los casos de
las variantes deltay las subvariantes de émicron'. Este incremento
de transmisibilidad se asocié también a una progresiva resisten-
Cia a anticuerpos neutralizantes de estas variantes, un hecho
especialmente notorio en las subvariantes de émicron, tanto
la original BA.1 (que emergio a finales de 2021) como las mas
recientes, BA4 o BA5 0 BQ.1.1 (que emergieron durante 2022),
XBB.1.5 (que emergi6 a finales de 2022) o XBB.1.16 (actualmente
en expansion a nivel mundial).

El progresivo escape a la respuesta neutralizante continué
impactando la eficiencia de las vacunas. Recordemos que la
proteccion de la vacunacion con dos dosis de vacunas RNA era
de mas del 90% contra infeccion por la variante Wuhan, y que se
redujo a un 20% con la aparicion de émicron BA.1. Este dato hizo
que, afinales de 2021, fuera necesario introducir una tercera dosis
de la vacuna original, que aumenté los niveles de anticuerpos
neutralizantes contra la variante dmicron BA.1T emergente en
aquel momento.

Al mismo tiempo y con el objetivo de optimizar estas dosis
adicionales de vacuna, diversas companias farmacéuticas desarro-
llaron también vacunas basadas en las secuencias de las nuevas
variantes (alfa, beta, delta y dmicron). Sin embargo, la velocidad
de evolucion viral siempre fue mas rapida que la capacidad de
respuesta de las plataformas vacunales y de los procesos de apro-
bacion de las agencias regulatorias. Finalmente, el 31 de agosto,
la FDA aprobd las vacunas bivalentes basadas en las secuencias
original y BA.4/5 formuladas por las compafifas Pfizer y Moderna
como dosis de refuerzo.

Los datos de estas vacunas evidenciaban que los niveles de
anticuerpos neutralizantes que generaban contra las nuevas va-
riantes (BA.4/5y posteriores) eran superiores a los de las vacunas
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originales? Sin embargo, el incremento era relativamente pobre
(entre 1.5y 3 veces), por lo que diferentes autores plantearon
la duda sobre si esta superioridad tendria un efecto real en la
proteccién contra las nuevas variantes virales®. Esta pregunta
solo se pudo resolver con datos posteriores a la aprobacion,
los cuales confirmaron una proteccion superior de las dosis de
refuerzo con vacunas bivalentes cuando se comparan con las
vacunas originales, especialmente contra las nuevas subvariantes
de dmicron, como BQ.1.1 0 XBB.1.5%

En conclusion, es evidente que existe una necesidad a nivel
global de desarrollar nuevas vacunas contra la COVID-19 basa-
das en variantes virales circulantes. Esta es, por légica la mejor
estrategia, pero no estd exenta de limitaciones, Desde el punto
de vista industrial, existe una limitada capacidad de respuesta de
las plataformas vacunales y de las agencias regulatorias. Ademés,
desde el punto de vista inmunolégico, la capacidad de estas
nuevas vacunas para generar nuevos anticuerpos neutralizantes
en individuos altamente expuestos a vacunas (o infecciones) pre-
vias, y como estas vacunas pueden mejorar la respuesta celular,
continla siendo una incognita. Nuevamente, la pandemia de
SARS-CoV-2 nos ofrece una oportunidad para aprender sobre el

Mesa Il. Proyectos de investiacion en curso sobre COVID

equilibrio dindmico entre patégenos y el sistema inmunitario.
En nuestras manos estd aprovechar esta oportunidad para pre-
sentes y futuras pandemias.
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Ya han pasado més de tres anos desde la emergencia de
una nueva especie de coronavirus, el SARS-CoV-2, en Wuhan
(China), causante de la pandemia de COVID-19. Hasta la fecha,
se han reportado mas de 676 millones de casos y casi 7 millones
de muertes en todo el mundo, mientras que, a nivel espafol, los
casos confirmados y muertes han estado de méas de 13 millones
y 117.000, respectivamente (https://coronavirus.jhu.edu/region/
spain).

En nuestra drea geogréfica se han descrito, por el momento,
siete olas pandémicas (Figura TA), cada una caracterizada por la
emergencia, predominanciay extincion de linajes del SARS-CoV2.
Durante la primera olg, el linaje B.1.5 fue el dominante hasta la
emergencia del B.1.1, coincidiendo con el inicio de las fases de
desescalada segun las recomendaciones de nuestro gobierno
(Andrés C et al, EMI 2021). Estos virus se caracterizaban por ser
portadores de la mutacién D614G en la espicula, favoreciendo
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su transmisibilidad, y que finalmente se fij6 en el genoma viral,
estando todavia presente en la mayoria de los virus actualmente
en circulacion. Sin embargo, la flexibilizacion de la movilidad coin-
cidié con laemergencia de la variante B.1.177 durante la segunda
ola pandémica. Este virus era portador del cambio A222V en la
proteina de la espicula, confiriéndole cierta ventaja evolutiva para
su rapida dispersién durante el verano y otofio de 2020 hasta la
emergencia de la variante Alfa (B.1.1.7) en diciembre de 2020.
Esta fue primera variante de preocupacion (VOC) descrita por
la ECDC, por su impacto en la transmisibilidad, inmunidad y/o
gravedad de la enfermedad, al ser portadora de varias mutaciones
anivel de la espicula, junto alas variantes Beta (B.1.351) y Gamma
(P1), predominantes en Sudafrica y Brasil, respectivamente. La
variante Alfa sustituyd por completo al linaje anterior, siendo la
predominante durante la tercera y cuarta olas en nuestro pafs,
hasta la aparicién de otra VOC en junio de 2021, la variante Delta
(B.1.617.2), portadora de cambios distintos a las otras VOCs en la
espicula, confiriéndole asi una mayor transmisibilidad con respec-
to las anteriores. Fue la causante de la quinta ola en nuestra drea
durante veranoy otofio de 2021, siendo una variante cambiante
por la presion de la vacunacion en nuestra poblacion, divergiendo
hasta 250 sub-linajes distintos (Figura 1B). Tal y como ha pasado
en las sucesivas olas pandémicas, la variante Delta predominé

hasta ser desplazada por la variante Omicron (BA.1) a mediados
de diciembre 2021, provocando la sexta ola pandémica y con el
reemplazo total en menos de 4 semanas. Esta variante presenta
ventajas selectivas respecto a otras variantes, ya que sélo en la
espicula contiene més de 30 mutaciones, sobre todo en el sitio
de unién al receptor (RBD). Algunas de estas mutaciones estan
relacionadas con el incremento de la transmisibilidad poraumen-
to de unién del virus al receptor ACE2 y/o escape a la respuesta
inmune, muchas de ellas, observadas de forma individual en
otras variantes (Zahradnik et al, Nature 2021). Por ejemplo, esta
variante es portadora de las mutaciones S477N, E484A, Q498R y
N501Y, mutaciones clave del RBD. Justamente esta es la regiéon
diana delos anticuerpos monoclonales disponibles y autorizados
hasta el momento, habiendo de diferentes clases (I-IV) segun los
epitopos o dominio del RBD al que van dirigidos. Esta variante
se vio reemplazada posteriormente por otras variantes Omicron,
BA.2 y después BA.5-like, que describieron una pequena sépti-
ma ola pandémica, actualmente predominando las variantes
recombinantes XBB.1-like (BA.2.10.1 y sublinajes BA.2.75). Como
consecuencia, y con la gran diversidad genética y emergencia
de variantes portadores de mutaciones en esta region, el uso
de estos monoclonales es limitante. Justo es lo que ha pasado
con la aparicién de la variante Omicron, virus que a nivel anti-

Figura 1. Distribuciéon semanal de los linajes y sub-linajes de SARS-CoV-2 desde marzo 2020 hasta abril 2023. Rodeados con
un circulo se encuentran los linajes predominantes en cada ola pandémica. La linea discontinua marca el nimero de casos
positivos procedentes de atencion primaria e ingresados en nuestro hospital en la semana correspondiente.
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génico es altamente distinto a las VOCs extintas por su elevado
numero de cambios en el RBD, siendo el Sotrovimab, el Unico
anticuerpo monoclonal disponible para su uso (van der Straten
et al, medRxiv 2022). Sin embargo, la alta inmunidad poblacion,
la evolucion intrinseca del propio virus, y las diferentes terapias
para combatir la infeccion, sobre todo en esos pacientes mas
vulnerables (inmunodeprimido), conducen al cambio del virus
y a la seleccion de nuevas variantes con un mejor fitness. Esta
seleccion se observd en un estudio que llevamos a cabo en
nuestro hospital, en el que se estudiaron las mutaciones a nivel
de la espicula en muestras respiratorias seriadas de 8 pacientes
inmunodeprimidos tratados con Sotrovimab (Andrés C and Gon-
zalez-Sanchez A et al, CMI 2022). Se pudo describir la deteccion
de 8 cambios noligados a linaje y que justamente se encontraban
en el RBD (P337L, E340D, E340R, E340K, E340V, E3400Q, R346T y
K356T). Estas mutaciones presentaban un incremento o se fija-
ban en la poblacién viral después de iniciar el tratamiento con
monoclonal. Por eso, la prolongada excrecién junto a la posible
fijacién de estas mutaciones en la progenie viral hace vital una
monitorizacion estrecha. Ademds de incluir esto en las guias de
manejo clinico en muestras seriadas, la monoterapia quizas no
deberfa ser la primera opcion de tratamiento por esta posible
seleccion de variantes, y posiblemente serfa idea poder combi-
narlo con otros monoclonales. Por lo tanto, la vigilancia, no solo
de los casos mas graves, si no a nivel de los casos mas leves o
asintomaticos, es vital para poder estar alertas y detectar cualquier

Mesa Il. Proyectos de investiacion en curso sobre COVID

tipo de cambio de predominancia entre los virus circulantes que
pueda conllevar a la emergencia de nuevos virus portadores de
mutaciones que confieran caracteristicas fenotipicas relevantes
como la mejora de transmisibilidad, gravedad y/o propiedades
antigénicas especiales.
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Desde el inicio de la pandemia de la COVID-19, se ha tenido
que hacer frente a la transmision de una enfermedad que se
contagiaba, al igual que la gripe, principalmente por via respira-
toria. En efecto, la via de transmisién principal es muy similar en
ambas enfermedades, propagéndose principalmente a través de
la expulsion de gesticulas que contienen estos virus al toser, es-
tornudar o hablar. Estas particulas pueden llegar serinhaladas por
personas cercanas y llegar a sus vias respiratorias especialmente
en lugares cerrados con mala ventilacion. En ambos casos tam-
bién es posible el contagio por contacto, al tocar a otra persona o
contaminarse a partir del contacto con una superficie u un objeto
contaminado. Esta similitud, ha condicionado enormemente las
medidas de contencién aplicadas para reducir el impacto de la
COVID-19 sobre la salud de la poblacion.

Lecciones sobre Ia historia de las epidemias de
virus respiratorios

Desde el punto de vista epidemiolégico, la transmision de
ambos virus ha tenido una distribucion en fases epidémicas
comunmente llamados “picos”u “olas’, con un nimero creciente
de personas contagiadas, un pico y una posterior disminucion
del nimero de contagios.

En este sentido, los brotes historicos de enfermedades infec-
ciosas respiratorios y en especial de la llamada “gripe espafiola”
de principios del siglo XX, ya ofrecian modelos de estudio para
estimar como podria desarrollarse con el tiempo el curso de
una enfermedad nueva con estas caracteristicas de transmision
y severidad. De hecho, la pandemia actual de COVID-19 se ha
comparado a menudo con la pandemia de influenza HINT de
1918, que tuvo tres olas distintas en el transcurso de un afo. Para
controlar la transmision de la gripe, ya se implementaron en su
momento muchas de las medidas de control de la transmision
que se han aplicado en la pandemia actual: uso obligatorio de
mascarillas, cierre total o parcial de establecimientos con riesgo
de elevada transmision, limitaciones a la movilidad e interaccion
delas personas...y también, surgieron los movimientos sociales
de contestacion de las medidas similares, que protestaban contra
las limitaciones impuestasy el uso de las mascarillas. Mas reciente-
mente, la pandemia de influenza HIN1 de 2009, aungue tuvo un
menor impacto en repercusion en la salud de la poblacién, tuvo
también dos picos epidémicos distintos y continla apareciendo
comunmente en los brotes de gripe estacional.

Hay que remarcar ademas que durante la pandemia actual no
ha habido co-transmisién generalizada de ambos virus. De hecho,
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hasta latemporada 2022-23, la transmision del virus influenza ha
sido anecddtica, mientras que, en esta Ultima, se han producido
dos picos epidémicos diferentes de gripe Ay B, sin que se haya
detectado un gran aumento de contagios por la COVID-19. Estos
datos podrian sugerir que existe cierta competitividad entre am-
bos virus a nivel bioldgico y por tanto una cierta equiparacion a
nivel de su capacidad infectiva.

Enresumen, la historia de epidemias pasadas de transmision
fundamentalmente respiratoria ya sugerfa que se produciran
distintos picos epidémicos a medida que la enfermedad se
propagase entre la poblacion y que las medidas para evitar el
contagio a gran escala serfan mismas para ambos virus: usar
mascarillas para evitar la difusién del virus, lavarse de manos
con aguay jabon para eliminar el virus y en general, evitar las
reuniones multitudinarias especialmente en espacios interiores
no ventilados. Con el paso del tiempo, ya se podia determinar
que a medida que la infeccion generase inmunidad, se iria dis-
minuyendo el nimero global de personas susceptibles, hasta
reducir en gran medida tanto la transmision como el impacto
en la salud de la poblacion.

Estacionalidad de las epidemias de virus
respiratorios

Las epidemias anuales, como la gripe, pueden producirse por
un conjunto de factores ligados al clima como la temperatura o el
grado de humedad o por el comportamiento social que conlleva
la disminucion de las temperaturas: finalizaciéon de las vacaciones
estivales, inicio del afo escolar o, en general, mayor permanencia
en espacios cerrados durante el invierno. Este comportamiento
también se observé durante los primeros picos epidémicos de
la COVID-19, con aumentos de la incidencia al llegar el periodo
hibernal. Varios factores influyen en si una enfermedad en parti-
culares de naturaleza estacional y actualmente no esté claro sila
COVID-19tiene o podra tener un componente de estacionalidad,
pero es posible que el SARS-CoV-2 también acabe propagéndose
de manera mas eficiente bajo ciertas condiciones climaticasy que
eventualmente se vuelva estacional, al igual que la gripe y otros
coronavirus necesitando de medidas de contencién generales
para evitar la transmision de ambos virus.

La expresion y el diagnéstico de la
enfermedad de los virus respiratorios

Es importante mencionar que tanto la COVID-19 como la
gripe producen inicialmente un cuadro clinico muy parecido
con signos y sintomas comunes a ambas enfermedades, hasta
tal punto que normalmente es necesario hacer pruebas especi-

ficas para saber de qué enfermedad se trata y poder confirmar el
diagnoéstico. Ambos virus tienen también mas riesgo de provocar
enfermedades gravesy complicaciones en colectivos vulnerables
como pueden ser las personas mayores, embarazadas o con
factores de riesgo previo.

De la pandemia a una posible endemia

La dindmica de la transmision de la COVID-19 se ve ha visto
ya muy influida por los niveles de inmunidad gracias a la va-
cunacién y a infecciones previas. Por ello, actualmente es muy
importante promover la vacunacion poblacional para evitar
contraer, propagar o reducir el riesgo de complicaciones graves
tanto para la COVID-19 como para la influenza, con las vacunas
que se vayan creando para responder mejor a la elevada tasa de
mutacion de ambos virus.

En el momento actual, la poblacién cuenta con una elevada
cobertura vacunal contrala COVID-19y ha disminuido de manera
muy importante tanto las hospitalizaciones como los fallecimien-
tos por esta infeccién, incluso en los pacientes de mas riesgo. El
sexto pico epidémico nacional de COVID-19 ya tuvo en el afio
2022 una repercusion sobre la salud de la poblacién mucho
menor que los anteriores.

Esta nueva situacion ha conducido a la adaptacion de los
sistemas de vigilancia y control de los virus respiratorios basa-
dos actualmente en redes centinela, como el SIVIC de Cataluna,
gracias a las cuales con cantidades limitadas de datos de alta
calidad se puede interpretar perfectamente la epidemiologfay la
transmisién e impacto de en la salud poblacional de estos virus.
Las estrategias de testeo generalizado, disefadas para aplicar
medidas de contencién y de control de brotes basadas en el
diagnostico cuando la repercusiéon poblacional era grave, han
ido abandonandose paulatinamente.

Aunque la COVID-19 siga y probablemente seguira circu-
lando, la prioridad actual es y ha de ser en el futuro, la proteger
a las personas con mayor riesgo de tener repercusiones graves
para su salud derivadas del contagio, sabiendo que cualquier
otra persona contagiada en promedio evolucionaré favorable-
mente. Esta proteccion de la poblacion vulnerable no deberia
variar por la confirmacion mediante una prueba diagndstica
de una gripe o de la COVID-19 en una persona con sintomas,
sino aplicarse de manera general cuando se detecten aumen-
tos de la transmision que puedan poner en riesgo la salud de
estos colectivos. Ya se trate finalmente de gripe o de COVID-19,
nuestra actuacion deberfa haber sido y deberia ser en el futuro,
idéntica, porque ambas pueden incidir negativamente en la
salud de los mas vulnerables.
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Hace ya tres afos desde que la O.M.S. declaré la pandemia
por SARS-CoV-2. Sibien hemos dejado atrds la gravedad de la fase
aguda de la COVID-19, continta habiendo casi unos 65 millones
de personas en todo el mundo que todavia presentan sintomas
persistentes (o Long COVID)'.

El desconocimiento de la condicion entre los profesionales, la
falta de organizacion de los servicios para proveer de una mejor
atencion para estas personas y la infrafinanciacion de la investi-
gacion contindan siendo aspectos que mejorary que los grupos
de personas afectades reclaman en todo el mundo.

Aungque no tenemos respuesta a todas las preguntas que sub-
yacen esta condicion, se ha avanzado en el estudio de las mismas.

¢Cuanta gente hay afectada?

Estudios realizados en UK a través de la Office for National
Statitics (ONS) y en los Paises Bajos indican que la prevalencia
estimada de COVID persistente se encuentra entre el 10-20% de
la poblacion infectada por SARS-CoV-222, De esta forma, calculan
que unos 65 millones de personas en todo el mundo podrian
presentar sintomas persistentes (basandose en la existencia de
unos 651 millones de casos de COVID-19 documentados en el
mundo).

Laincidencia estimada de sintomas persistentes en personas
que no fueron hospitalizadas podria ser de 10-30%, de un 50-70%
en aquellas personas que fueron hospitalizadas y entre un 10y
un 12% de las personas vacunadas’.

A nivel estatal se podrian obtener datos de prevalencia a
través del registro del diagndstico en los programes informaticos
de la atencion primaria, es decir, a través de la base de datos de
atencion primaria en las diferentes CC.AA. Si bien no disponemos
de estos datos a nivel nacional, sf disponemos de datos de registro
del cédigo U09.9 en Catalunya. A fecha de 19 de noviembre de
2022, segun el nimero de registros extraidos de la historia clinica
informatizada (e-CAP) de los Sistemes d’'Informacio dels Serveis
dAtencio Primaria (SISAP) era de 13.437 personas®. Se trata de
una informacion parcial (proveniente solo de aquellas personas
que han visitado a un médico y que este les ha identificado
como COVID persistente) e inferior a la esperada segun los datos
estimados disponibles (de casi 2.670.726 personas infectadas en
Cataluna, el 10% corresponderia a unas 267.000 personas’.

Probablemente se requiera de la complementariedad de
datos reportados por las personas que contrajeron COVID-19 a
nivel de encuestas poblacionales junto con los datos que puedan
recogerse de los registros de la atencién primaria.
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¢{Qué mecanismos fisiopatologicos estan
implicados?

Las principales lineas de investigacién se centran en: la des-
regulacion inmunoldégica (con o sin reactivacion de otros virus
como Epstein-Barr o CMV) y la persistencia viral (virus, proteinas
virales o RNA viral), la disrupcion de la microbiota intestinal, la
autoinmunidad y dos mecanismos secundarios como la dis-
funciéon endotelial y la formacion de microcodgulos vy la sefal
neuroldgica disfuncionante (en el encéfalo o en el nervio vago).
Los diferentes mecanismos no son excluyentes y podrian estar
presentes en una misma persona®.

Del conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos tras los
sintomas persistentes saldran las diferentes lineas de posibles tra-
tamientos, desde antivirales hasta anticuerpos antimonoclonales.

¢Cual es la presentacion clinica mas frecuente?
;existe un unico sindrome?

La persistencia de sintomas es independiente de la severidad
de lainfeccién inicial por SARS-CoV-2. Si bien en pacientes hos-
pitalizados, es méas frecuente en hombres, con comorbilidades,
mayores de 50 afios y con secuelas orgéanicas secundarias a la
severidad de la infeccion aguda (puesto que este era el perfil
de las personas que desarrollaban una COVID severa), en los no
hospitalizados, es méas frecuente en mujeres, entre 30 y 50 afos
sin comorbilidades previas®.

Un estudio realizado con datos de Espana y UK, indica que
las alteraciones en el olfato y en el gusto, la fatiga y la disnea,
fueron mas frecuentes en personas con Long COVID que en los
controles, aspecto que podria ayudar a la deteccion de personas
afectades en la consulta’.

Pese a que se han descrito una gran constelaciéon de sinto-
mas, No todas las personas afectades los reportan de la misma
forma (con las mismas palabras) nien los estudios se reportan de
la misma forma (con las mismas palabras) por lo que los fenotipos
o clUsteres que se puedan derivar de ellos son heterogéneos y
poco Utiles en la clinica®®.

Actualmente no existe ningun biomarcador que identifique
la COVID persistente. Hay varias lineas de trabajo abiertas'.

¢{Qué impacto tienen las reinfecciones en la
aparicion de long COVID?

Un estudio indica que existe mayor riesgo de secuelas por
COVID persistente en aquelles personas que tuvieron dos o tres
reinfecciones pese a estar doble o triplemente vacunados'. Otro
reciente estudio observa, sin embargo, una reduccion del riesgo
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de persistencia de sintomas tras la reinfeccion comparando a los
participantes con reinfeccién con otra cohorte de participantes
que tuvieron una primera infeccién’.

Se desconoce todavia, pues, el impacto que pueden tener
las reinfecciones en el desarrollo de la COVID persistente en per-
sonas que tuvieron una primera infeccion y se reinfectan o bien
en aquellas afectas de una COVID persistente tras una infeccion
y se reinfectaron.

Y las vacunas?

Tanto el estado vacunal (y el tiempo desde la vacunacion)
como el tipo de variante pueden impactar en el desarrollo de
COVID persistente. Un estudio de la Office for National Statistics en
UK indica que la COVID persistente fue 48,2% menos frecuente
en aquellos con doble vacunacion infectados por Omicron BA.1
que enlos doble vacunados infectados por Delta, pero no encon-
traron la misma diferencia entre los triplemente vacunados(13).
En aquelles personas ya afectades por sintomas persistentes que
fueron vacunadas, hay disparidad de hallazgos entre los estudios:
unos indican que los sintomas mejoraron tras la vacunacion, otros
que empeoraron y otros que no observaron cambios.

La prevalencia de Long COVID parece disminuir con la va-
cunacion, la inmunidad previa (en caso de reinfeccion) y segun
el tipo de variante.

¢Qué tratamientos se estan ensayando?

Hay diversos ensayos en diferentes fases de realizacion con
diferentes farmacos (experimentales o ya existentes) orientados
a la mejorfa sintomatica (fatiga, dolor persistente, sintomas
neurocognitivos o respiratorios) o bien a alguno de los posibles
mecanismos fisiopatoldgicos. Antivirales, anticuerpos mono-
clonales, técnicas como la plasmaféresis, la cdmara hiperbérica,
cognitives, suplementos dietéticos como adaptdgenos, vitaminas
o farmacos como el montelukast, ivrabidina, naltrexona, ivermec-
tina, litio, entre otros.

No se dispone de ninguna bala magica para tratar y curar la
COVID persistente por lo que por el momento en algunas per-
sonas pueden mejorar los sintomas la rehabilitacion funcional
y neurocognitiva, mientras que en otras no (en caso de fatiga
post-ejercicio).

Dado que no existe un biomarcador, el diagndstico lo basare-
mos en la narracion de los sintomas que hagan las personas que
atendamos, por lo que el reconocimiento basado en la narracion
sigue siendo vigente.

Esimprescindible tener conocimientos sobre la COVID persis-
tentey sobre sintomas como la fatiga, los sindromes ortostaticos y
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neurocognitivos para poder reconocerlos, evaluarlos y poder dar
informacion sobre el manejo de estos, para ayudar a mejorar la ca-
lidad de vida de las personas que padecen sintomas persistentes.

¢Qué dicen las personas afectadas?

Diferentes estudios cualitativos recogen la voz de las personas
afectadas en cuanto a cuestiones relacionadas con el impacto
de la COVID persistente en la esfera laboral (la dificultad para la
reincorporacion laboral, la pérdida econdmica asociada, la falta
de conocimiento de la enfermedad por parte de las empresas),
social, familiar, la atencion sanitaria recibida en el proceso de la
enfermedady las propuestas de mejora en la organizacion de los
servicios para poder proveer de una mejor atencion' ',

La pertenencia a un grupo de afectados se reporta como un
reductor de la incertidumbre asociada a la enfermedad’®.
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Los ensayos para medir la respuesta inmunoldgica a las
vacunas contra la COVID-19 tipicamente detectan el nivel de
anticuerpos contra la proteina RBD y/o spike del SARS-CoV-2 asi
como su capacidad neutralizante contra las diferentes variantes
del SARS-CoV-2. También puede medirse el nivel de células T CD4
y CD8 especificas a SARS-CoV-2, su fenotipo y su polifuncionali-
dad. Aunque no existen correlatos de proteccion definitivos, los
niveles de anticuerposy la capacidad de neutralizacién de estos
se ha asociado con la proteccion frente a la adquisicion de la
infeccion por SARS-CoV-2, mientras que los niveles de células T
se han asociado con la proteccién frente a la enfermedad grave
de COVID-19, dado que son las células encargadas de reconocer
y eliminar aquellas células ya infectadas, frenando asi la disemi-
nacion viral.

El nivel de respuesta post-vacunal puede variar por multiples
factores, incluyendo el tipo/los tipos de vacuna administrada, la
dosis, el tiempo entre dosis, el nimero de dosis, asi como el es-
tado inmunitario de la persona. La edad, enfermedades cronicas
del sistema inmunitaria y/o el uso de farmacos inmunosupresores
puede alterar la respuesta post-vacunal de forma significativa. Los
estudios pivotales de aprobacién de las vacunas, aleatorizados
y doble ciegos, en su mayoria han excluido participantes con
enfermedades del sistema inmunitario y/o que reciben trata-
mientos inmunosupresores, por lo que las recomendaciones de
vacunacion en estos grupos han sido muy heterogéneas, empi-
ricas y/o basadas en datos observacionales. Algunos paises han
recomendados regimenes de primovacunacién con un mayor
numero de dosis de vacunas, dosis de refuerzo adicionales o
pautas heterélogas para maximizar la respuesta post-vacunal en
determinados grupos de riesgo. Ademas, mientras han estado
disponibles, se ha recomendado el uso de pautas alternativas
de inmunoprofilaxis pasiva con anticuerpos monoclonales en
aquellos a mayor riesgo de presentar enfermedad grave por

COVID-19 y tener una respuesta post-vacunal subdptima. Sin
embargo, con los datos sobre evolucion del virus actual, no dis-
ponemos de anticuerpos monoclonales sensibles a las variantes
mas contemporaneas.

En cuanto a la condicién post-COVID (PCC), COVID persisten-
te o Long-COVID, la informacion sobre si las vacunas contra la
COVID-19 evitan o reducen el riesgo de padecer PCC, contribuyen
a presentar una PCC con sintomatologia mas leve o aumentan
la tasa de resolucion de la PCC tras una infeccion brecha todavia
es limitada. Los ensayos de Fase 3 pivotales de vacuna no es-
tuvieron disefiados - ni potenciados, para demostrar la eficacia
de las vacunas sobre la prevencion de la PCCy, probablemente,
ya no sea viable que se realicen ensayos clinicos aleatorizados
con tal objetivo dadas las tasas de inmunidad hibrida actual. Sin
embargo, varios estudios observacionales con datos de vida real
sugieren que las vacunas contribuyen a una menor incidencia
y gravedad de PCC en aquellos individuos que se han infectado
tras haber sido vacunados.

De igual manera, algunos estudios preliminares o reportes
de casos limitados apuntan a que las vacunas COVID-19 podrian
mejorar los sintomas en aquellas personas que ya sufren PCC.
Algunas de las hipotesis sobre tal posible efecto radican en a)
la existencia de un reservorio viral susceptible de ser elimina-
do/reducido, b) una inflamacién secundaria a la presencia de
fragmentos virales (viral ghost) y c) respuesta de tipo autoin-
mune post-COVID19 como posibles mecanismos de la PCC. La
respuesta post-vacunal podria contribuir a reducir el reservorio
viral/fragmentos virales asi como ‘distraer’ a las células con
capacidad autoinmune gracias a la respuesta innata generada
por los adyuvantes/mRNA per se. Cabe destacar que la PCC es
probablemente multifactorial y se presenta con una diversidad de
sintomas enorme, por lo que el potencial efecto de las vacunas -y
su durabilidad, puede ser muy heterogéneo entre pacientes con
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PCC. De hecho, existen algunos reportes aislados de personas con
PCC que han empeorado sus sintomas tras haberse vacunado.
En este contexto, es de vital importancia generar informacion
fehaciente mediante ensayos clinicos aleatorizados sobre el
efecto de las vacunas en la mejorfa de la PCC.

Bibliografia recomendada

— Report prepared by: Sean Harrison, Bethany Walters, Zalaya Sim-
mons, Michael Cook and Rachel Clar. UKHSA COVID-19 Evidence
Team, Published February 2022.

— lwasaki A, Putrino D. Why we need a deeper understanding of the

pathophysiology of long COVID. Lancet Infect Dis 2023 Apr.

— Daisy Massey, Diana Berrent, Athena Akrami, Gina Assaf, Hannah Da-

vis, Karen Harris, et al. Change in Symptoms and Immune Response
in People with Post-Acute Sequelae of SARS-Cov-2 Infection (PASC)
After SARS-Cov-2 Vaccination, medRxive 2021, doi: https://doi.org/
10.1101/2021.07.21.21260391.

La experiencia de la unidad hospitalaria de COVID persistente
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Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona.
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El COVID persistente, también conocido como condicién
Post-COVID-19, Long COVID o Post-Acute Sequelae of COVID-19
(PASQ), es un sindrome discapacitante que afecta al 5-15% de los
pacientes que sobreviven a unainfeccion aguda por SARS-CoV-2.
Esto significa que a dia de hoy més de 60 millones de personas
en todo el mundo pueden estar afectadas. Incluso si las nuevas
variantes y la vacunacion contra el SARS-CoV-2 pueden mitigar
la incidencia y la gravedad del COVID persistente, los continuos
aumentos en la transmisibilidad del SARS-COV-2 y la baja efectivi-
dad de las vacunas para prevenir su transmision, hacen prever que
los casos de COVID persistente seguirdn aumentando durante los
proximos anos. Este hecho plantea enormes desafios sanitarios,
econdmicos y sociopoliticos a nuestras sociedades.

El COVID persistente afecta mas frecuentemente a mujeres,
de una edad entre 40 y 50 afos y con una infeccién aguda por
SARS-CoV-2 leve-moderada.

Se han descritos mas de 200 sfintomas relacionados con el
COVID persistente, que afectan a todos los drganos y sistemas, por
lo que esimprescindible un abordaje multidisciplinar. La atencion

de los pacientes debe estar centrada en atencién primaria. Es
fundamental una correcta identificacion de los pacientes y una
estandarizacion de los protocolos diagndsticos y terapéuticos
con el finde mejorar la calidad asistencial y optimizar los recursos
sanitarios. La creacion de grupos multidisciplinares y de circuitos
asistenciales que incluyan los diferentes niveles asistenciales,
primaria-hospital, es primordial para un correcto seguimiento
de los pacientes y para garantizar la equidad asistencial en todo
el territorio.

Respecto a la fisiopatologia del COVID persistente, existen
diferentes hipétesis entre las que destacan la persistencia viral, la
reactivacion de otros virus, la autoinmunidad, la inflamacién per-
sistente, las alteraciones en la microbiota y el dafo microvascular.
Existe una necesidad urgente de comprender la fisiopatologia
del COVID persistente, asi como de identificar biomarcadores
objetivos para poder disefar terapias efectivas.

En la actualidad el tratamiento esta basado en la rehabilita-
cién, tanto motora, como respiratoria, Como neurocognitiva, que
sin duda mejoran la calidad de vida de las personas afectadas,
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pero no son terapias curativas en la mayor parte de las ocasiones.
A dia de hoy no hay ninguna terapia que haya demostrado su
eficacia en el tratamiento causal del COVID persistente. Cada
dfa son mas numeros los ensayos clinicos a nivel internacional,
con diferentes farmacos que actian sobre las distintas hipotesis
causales que intentar encontrar una evidencia cientifica sobre
el tratamiento.

Debido a las numerosas incdgnitas aun abiertas en el COVID
persistente, la investigacion tanto clinica cémo basica es funda-
mental para intentar dar respuesta a las numerosas preguntas
que persisten abiertas.

Bibliografia recomendada

— Soriano JB, Murthy S, Marshall JC, et al: WHO Clinical Case Definition
Working Group on Post-COVID-19 Condition. A clinical case defini-

Mesa IV. COVID-19 persistente

tion of post-COVID-19 condition by a Delphi consensus [published
online ahead of print, 2021 Dec 21]. Lancet Infect Dis. 2021,51473-
3099(21)00703-9.

Ballering AV, van Zon SKR, Olde Hartsddman TC, Rosmalen JGM; Li-
felines Corona Research Initiative. Persistence of somatic symptoms
after COVID-19 in the Netherlands: an observational cohort study.
Lancet. 2022;400(10350):452-61.

Perlis RH, Santillana M, OgnyanovaK; et al. Prevalence and Correlates
of Long COVID Symptoms Among US Adults. JAMA Netw Open.
2022;5(10):22238804. Published 2022 Oct 3. doi:10.1001/jamanet-
workopen.2022.38804

Peluso MJ, Deeks SG. Early clues regarding the pathogenesis of
long-COVID. Trends Immunol. 2022 Apr;43(4):268-70.
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Ending COVID-19 as a Public Health Threat
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The COVID-19 pandemic has had a significant impact on
societies and economies worldwide since its declaration as a
global pandemic by the World Health Organization on March
11, 2020. Since then, the COVID-19 pandemic has contributed
to more than an estimated twenty million deaths worldwide and
morbidity among hundreds of millions of more people through
acute and chronic respiratory, gastrointestinal, psychosocial,
metabolic and other symptoms. The disruption caused by the
pandemic has also led to long-lasting negative effects, affecting
societies as a whole and individuals.

Despite considerable scientific and medical advances and the
implementation of strong measures, such as confinement, the CO-
VID-19 pandemic persists as a major threat to population health,
continuing to burden health systems and economies worldwide.

The development of safe and effective vaccines changed
the course of the pandemic by effectively preventing serious
symptoms and death among most people fully vaccinated.
A vaccines-plus approach to the pandemic, which combines
the expanded use of vaccination with non-pharmaceutical
interventions, such as the use of facemasks, physical distancing,
adequate and air filtration and ventilation, can save millions of

lives and end COVID-19 as a public health threat. Nevertheless,
vaccine hesitancy remains as a substantial obstacle to reducing
the burden of COVID-19 infections.

The scientific research community worldwide is working to
determine the best practices to end COVID-19 pandemic as a
public health threat by intensely studying the multidisciplinary
aspects of the pandemic, and ultimately advising health system
decisionmakers, governments and other key stakeholders in the
effective management of COVID-19 pandemic responses.

Alarge multidisciplinary, global consensus study (Nature, Nov
2022) was carried out to determine how best to end COVID-19
as a public health threat, ultimately agreeing on 41 consensus
statements and 57 recommendations to governments, health
authorities, industry and other stake holders on communication;
health systems; vaccination; prevention; treatment and care; and
inequities. Notably, the three highest-ranked recommendations
call for whole-of-society and whole-of-government approaches
to respond to the COVID-19 pandemic, in combination with
prevention measures using a vaccines-plus approach emplo-
ying a range of public health and financial support measures to
complement vaccination.
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In the last three years, the public health community has been
dedicated to combatting the COVID-19 pandemic and the impact
of vaccine hesitancy. For instance, the patterns and factors con-
tributing to COVID-19 vaccine hesitancy worldwide have been
analyzed via three surveys in 23 countries representing more than
half of the world's population (Nat Med, Feb 2021; Nat Commun,
Jul 2022; Nat Med, Jan 2023). By identifying and understanding
the root causes of vaccine hesitancy, informed advice on the
effective management of COVID-19 pandemic responses can
be provided to health system decisionmakers, governments and
other key stakeholders.

The first of the three surveys was carried in 2020, before
the development of vaccines against COVID-19, and included
13,426 respondents in 19 countries (Nat Med, Feb 2021). Two
surveys were performed after vaccines development, in 2021
and 2022, respectively (Nat Commun, Jul 2022 & Nat Med, Jan
2023), where growing hesitancy was reported in 8 of 23 countries
from 2021-2022 but overall, vaccine hesitancy declined among
all participants.

Conferencia de clausura

As the pandemic continues to evolve and variants of concern
circulate, the assessment of global vaccine hesitancy is crucial.
Future research should examine COVID-19 vaccine uptake and
hesitancy at a crucial time in the pandemic, in which booster
dose uptake has stagnated, and COVID-19 cases are high and
increasing in some settings. Research must aim to keep informing
public health responses and guide efforts to end the COVID-19
pandemic as quickly and effectively as possible.
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Nat Med. 2020,27(2):225-8.
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Revisiting COVID-19 vaccine hesitancy around the world using data
from 23 countries in 2021. Nat Commun. 2022;13(1):1-14.

— Lazarus JV, Wyka K, White TM, Picchio CA, Gostin LO, Larson HJ, et
al. A survey of COVID-19 vaccine acceptance across 23 countries
in 2022. Nat Med. 2023;1-10.
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Normas de Publicacion

Informacion de las secciones

Los trabajos pueden enviarse desde la web o directamente a
redaccion@esmon.es acompanados de una carta de presentacion
en la que se solicite el examen de los mismos para su publicacion
en alguna de las secciones de la Revista, con indicacion expresa
de tratarse de un trabajo original, no haber sido publicado excep-
to en forma de resumen y que solo es enviado a Enfermedades
Emergentes.

Los manuscritos seran revisados anénimamente por dos expertos
en el tema tratado. EI Comité Editorial se reserva el derecho de
rechazar los articulos que no juzgue apropiados, asf como de
introducir modificaciones de estilo y/o acortar los textos que lo
precisen, comprometiéndose a respetar el contenido del original.
La Revista Enfermedades Emergentes, no acepta la responsabilidad
de afirmaciones realizadas por los autores.

Descripcion de las secciones

Editoriales

Enfermedades Emergentes suele solicitar las editoriales, pero los
autores también pueden proponerlas. El texto deberd tener entre
1.500 y 2.000 palabras y un méximo de 15 referencias, sin tablas ni
figuras y como maximo deberdn firmarlo 2 autores.

Originales

Manuscritos escritos en espanol o en inglés, que tengan forma de
trabajo cientifico y recojan los siguientes apartados: resumen y pa-
labras clave en castellano e inglés, introduccion, material y métodos,
resultados, discusion y referencias bibliograficas. La extension puede
variar entre 10y 15 paginas DIN A4. El nimero méximo de Tablas
y/o Figuras serd de 5.

Originales breves

Seguirdn la misma sistematica que los Originales, pero reducidos
a un maximo de 1.700 palabras con un resumen de 200 palabras.
Deberdn tener un maximo de 15 referencias bibliograficas y 3
Tablas y/o Figuras.

Revisiones

Anélisis critico de las publicaciones relacionadas con un tema rele-
vante y de interés, que permita obtener conclusiones racionales y
validas. La extension suele ser la misma que en los originales.

Comunicaciones

Articulos breves de opinién o de comunicacion de resultados ob-
tenidos de una investigacion cientifica. La extensién puede variar
de 4 a 8 paginas.

Casos clinicos

Presentacion de casos de interés como patologias emergentes. Ha
de contener un méximo de 2.000 palabrasy entre 10y 15 referencias
bibliogréficas y un maximo de 3 figuras o tablas o fotografias. La
extension del resumen no puede superar las 200 palabras. El nimero
maximo de autores es de 6.

Cartas al Director

Esta seccion incluird observaciones cientificas sobre enfermedades
emergentes, asi como el planteamiento de dudas o controversias
relacionadas con articulos publicados recientemente. En este Ul-
timo caso, para su aceptacion, las cartas deben recibirse antes de
los 2 meses de publicado el articulo al que hacen referencia. Las
cartas seran enviadas al autor responsable del articulo citado para
su posible respuesta. No deberdn tener una extension superior a

dos hojas y un méximo de 5 citas bibliograficas.

Revisiones historicas

Trabajo donde se realiza una resefa con caracter histérico de una
enfermedad reemergente, tanto del estudio de los conocimientos
hasta su practica médica a lo largo del tiempo.

Personajes historicos

Incluirdn una descripcion de los hechos mas significativos rela-
cionados con enfermedades infecciosas o de interés para la salud
publica de personajes ya desaparecidos. Su extension serd entre
500y 1.000 palabras, y podra incluir un maximo de 5 referencias
bibliograficas.

Notas de campo

En esta seccion se consideraran las experiencias sobre el terreno,
a nivel comunitario, de intervenciones que sean relevantes para la
prevencion y control de las enfermedades emergentes.

La extension sera de 1.200-1500 palabras més un resumen de 150
palabras. Se podran incluir un maximo de 2 tablas o figuras y 10
referencias bibliograficas.

Informacion
Sobre todo tipo de reuniones cientificas relacionadas con el &mbito
de las enfermedades emergentes. Recensiones o criticas de libros.

Presentacion de manuscritos

Los textos se presentaran en formato Word. Las imagenes se enviaran
en archivos independientes en formato JPG (sin incrustar en el do-
cumento de texto). Las tablas también se enviaran en formato Word.
Primera pagina debe contener:

— Eltitulo (conciso e informativo) en castellano e inglés.

— Nombre y primer apellido de los autores.

— Nombre del (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) ala (s)

que el trabajo debe ser atribuido.

— Nombre y direccién del responsable de la correspondencia.

— Pagina del resumen y palabras clave
La segunda pagina contendra un resumen de una extension maxi-
ma de 200 palabras. El resumen se dividird en cuatro apartados
denominados: Fundamentos, Métodos, Resultados y Conclusiones.
Estos deberdn describir brevemente, respectivamente, el problema
que ha motivado el estudio y los objetivos, como ha sido realizado,
los resultados mas relevantes obtenidos y las conclusiones de los
autores respecto los resultados. A continuacion del resumen deben
incluirse de tres a seis palabras clave. Tanto el resumen como las
palabras clave deben presentarse en castellano y en inglés.
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Texto

Como se ha citado anteriormente, los originales deberdn contener los
siguientes apartados: Introduccion, Material y métodos, Resultados
y Discusion. En el caso de las Cartas al Director no deberd incluirse el
titulo de los apartados. En el caso de articulos de opinidn o de revision,
podrén figurar apartados diferentes a los mencionados.

Originales

Introduccién: Serd lo més breve posible. Debe proporcionar sélo
la explicacién necesaria para que el lector pueda comprender el
texto que sigue a continuacion. Citar solo aquellas referencias es-
trictamente necesarias.

Material y métodos: En este apartado se indica el centro donde
se ha realizado la investigacion, el tiempo que ha durado, asf como
una descripcion de los métodos con suficiente concrecién como
para permitir reproducir el estudio a otros investigadores.

Resultados: Deben presentarse de forma légica en el texto. Re-
latardn las observaciones efectuadas con el material y métodos
empleados. Pueden publicarse en forma de tablas o figuras sin
repetir datos en el texto.

Discusion: En este apartado los autores intentan ofrecer sus propias
opiniones sobre el tema de investigacion. No deben repetirse los
resultados del apartado anterior. La discusion debe basarse en los
resultados del trabajo; deben evitarse conclusiones que no estén
apoyadas por los resultados obtenidos.

Agradecimientos: Si se considera necesario se citard a personas o
instituciones que hayan contribuido o colaborado substancialmente
a la realizacion del trabajo

Citas bibliograficas: Se presentaradn segun el orden de aparicion
en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el
articulo constara siempre la numeracion de la cita en nimero vo-
lado. Deben evitarse como referencias bibliograficas los abstracts
y las “comunicaciones personales” Pueden ser citados aquellos
manuscritos aceptados pero no publicados, citando el nombre de
la revista seguido de “en prensa”entre paréntesis. La informacion de
manuscritos enviados a una revista pero alin no aceptados, pueden
citarse como “observaciones no publicadas” Las citas bibliogréficas
deben ser verificadas por los autores en los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con
el estilo usado en los indices internacionales.

Ejemplo de bibliografia citada correctamente

Revistas

— Articulo estandar: Bhatt S, Weiss DJ, Cameron E, Bisanzio D,
Mappin B, Dalrymple U, et al. The effect of malaria control on
Plasmodium falciparum in Africa between 2000 and 2015. Na-
ture. 2015;526(7572):207-11.

— Articulo publicado por una Corporacién (autor no especificado):
Health and Public Policy Committee, American College of Physi-
cians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986; 104:118-20.

— Sinautor (Anénimo): Andnimo. Hospitalization for unexplained
illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis. 1998;4:211-9.

Normas de publicacion

Libros y otras monografias

— Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geriatrics.
Boston: Little Brown, 1984.

— Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetricians
and Gynecologist, 1979.

— Editor(es) o director(es) de edicidon como autor(es) Rhodes
AJ.Van Rooyen CE/eds. Texbook of virology: for students and
practitioners of medicine and other health sciences — 52 ed.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1968.

— Capitulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary function
and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Clinical Internal
Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders Co, 1982:328-
445,

Figuras y tablas
Se entenderdn como figuras las fotograffas y las graficas o esquemas.
Irdn numeradas de manera correlativa y en conjunto como figuras.
Las tablas se presentaran en hojas aparte que incluiran:

— Numeraciéon en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

— Unasola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acompafan

siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccién se reservard el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modi-
ficaciones y cambios de los mismos cuando lo considere necesario.
La Secretaria de Redaccion acusaré recibo de los trabajos enviados
y posteriormente se informara acerca de su aceptacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacién en la Revista, asi como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular los
de produccion, distribucion, comunicacién publica (incluida la
puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas la
adaptacion, la modificacion y en su caso la traduccién), para todas
las modalidades de explotacion (formato papel, electronico, on-
line, soporte informatico o audiovisual asi como en cualquier otro
formato, incluso con finalidad promocional o publicitaria y/o para
la realizacion de productos derivados), para un dmbito territorial
mundial y para toda la duracién legal de los derechos prevista
en el vigente Texto Refundido de la Ley de Propiedad Intelectual.
En consecuencia, el autor no podré publicar ni difundir los trabajos
que sean seleccionados para su publicacién en la Revista, ni total
ni parcialmente, nitampoco autorizar su publicacion a terceros, sin
la preceptiva previa autorizacién expresa, otorgada por escrito, por
parte de Esmon Publicidad S.A.
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